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@ 1-Acylpiperidlnverblndungen und ihre Verwendung als Substanz P Artagonisten. 



1-Acylpiperidinverbindung der Forme! I 

R 3 

R 1 — N y X 2 — N — X 3 — R 4 



0). 



1 



< 

CO 

CM 
CO 

in 



worin R 1 einen gegebenenfalls substltuierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Heteroaralkyl-, Aroyl-, Heteroaroyh 
Cydoalkylcarbonyi-, Aralkanoyi-, Heteroarylalkanoyi-, Aralkoxycarbonyi- oder Aryi carbamoyl rest Oder 
den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl oder Carbamoylniederalkanoyl N-substituier- 
ten a-Aminos§ure bedeutet, R 2 Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroa- 
rylrest darstellt, R3 fQr Wasserstoff, Alkyl, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder 
verestertes oder amidiertes Carboxy substltuierten Alkanoyl- oder Alkenoylrest steht R4 einen gegebe- 
nenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest bedeutet X* Methy- 
len, Ethyien, eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketaiisierte Carbonylgruppe oder eine 
gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X 2 fQr Alkylen, Carbonyi oder eine direkte 
Bindung steht und X 3 Carbonyi, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)niederalkylen oder einen gegebenenfalls 
durch Phenyl, Hydroxymethyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder in hSherer als 
der a-Steilung durch Hydroxy substituierten Alkyienrest darstellt und ihre Salze besitzen Substanz- 
P-antagonistische Eigenschaften und konnen als Arzneimittelwirkstoffe in Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Erkrankungen, bei deren Entstehung Substanz P eine wesentliche Rolle spielt verwendet 
werden. 



Q. 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0 532 456 A1 



Die Erf indung betrifft neue 1-Acylpiperidinverbindungen der Formel I 



R. 
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X2 — N X3— R4 



(I), 



worin R t einen gegebenenfalls substituierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Heteroaraikyl-, Aroyh Heteroaroyl-, Cyo 
loalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroarylalkanoyl-, Aral koxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acyirest 
einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyt oder Carbamoyiniederalkanoyl N-substituierten a-Aminosaure be- 
deutet, R 2 Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, R 3 fur Was- 
serstoff , Alkyl, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy 
substituierten Alkanoyl- oder Alkenoylrest steht, R4einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenen- 
falls partiell hydrierten Heteroarylrest bedeutet, X, Methylen, Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenen- 
falls ketalisierte Carbonylgruppe oder eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt X 2 
fur Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)niederal- 
kylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydroxymethyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy oder in h6herer als der ct-Stellung durch Hydroxy substituierten Alkylenrest darstellt, und ihre Salze, 
Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemfissen Verbindungen, diese enthaltende pharmazeutische Pr§- 
parate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Diegenannten Aryl-, Aroyl-, Aralkanoyl-, Heteroaryl- und Heteroaroylreste kdnnen unsubstituiertoder, bei- 
spielsweise durch aromatisch gebundenes Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trrf I uor methyl sub- 
stituiert, wie mono-, di- oder trisubstituiert, insbesondere mono- oder disubstituiert, sein. Aryl-, Aralkyl-, Aryl- 
oxyalkyl-, Cycloalkytcarbonyl- und Aroylreste sind vorzugsweise in der angebenen Weise mono- oder disub- 
stituiert, wie 3-mono- oder 3,5-disubstituiert; Heteroaryl-, Heteroaraikyl-, Heteroaralkanoyl- und 
Heteroaroylreste sind vorzugsweise unsubstituiert Aralkyl ist beispielsweise im Phenyl- oder Naphthylteil ge- 
gebenenfalls substituiertes Phenyl- Oder Diphenylniederalkyt. 

Aryloxyniederalkyl ist beispielsweise im Phenyltell gegebenenfalls substituiertes Phenoxyniederalkyl. 

Heteroaraikyl ist beispielsweise als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6-glied- 
rigen und einem 5- oder 6-gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroaryl- 
niederalkyl. 

Aroyl ist beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 3-Niederalkyl-, 3- 
Niederalkoxy-, 3-Halogen-, 3-Dimethylamino-, 3,5-Diniederalkyl, 3,5-Diniederalkoxy-, 3,5-Dihalogen- oder 
3,5-Ditrifluormethylbenzoyl, oder in zweiter Linie gegebenenfalls substituiertes Naphthoyl, wie 1- oder 2- 
Naphthoyl. 

Heteroaroyl ist beispielsweise 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 
6-gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaroyl, wie PyrkJylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl. 

Cyloalkanoyl ist beispielsweise gegebenenfalls substituiertes 3- bis 8-, insbesondere 5-bis 7-gliedriges, 
Cycloalkyicarbonyl, wie Cyclohexylcarbonyl, 3-Niederalkyl-, 3-Niederalkoxy-, 3-Halogen-, 3-Dimethylamino*, 
3,5-Diniederalkyl, 3,5-Diniederalkoxy-, 3,5-Dihalogen- oder 3,5-Ditrif luormethylcyclohexyicarbonyl. 

Aralkanoyl bedeutet beispielsweise im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder 
Diphenylniederalkanoyl. 

Heteroarylalkanoyl ist beispielsweise als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6- 
gliedrigen und einem 5- oder 6-gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes 
Heteroarylniederalkanoyl. 

Arylcarbamoyl bedeutet beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes 
N-Phenyl carbamoyl. 

Acyireste von gegebenenfalls N-alkanoylierten a-Aminosauren leiten sich insbesondere von in der Natur 
als Peptidbausteinen vorkommenden, gegebenenfalls niederalkanoylierten, beispielsweise N-Cz-Cy-alkanoy- 
lierten, wie durch Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Pivaloyl substituierten, a-Aminosauren ab. Beispielsweise 
handelt es sich urn Gruppen der Formel 




da), 
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worin Wasserstoff, Oder einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Mercapto, gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl Oder Ureido substituiertes Niederalkyl-, wie C r C 4 -Alkyl- 
rest, z.B. Methyl, Isopropyl, Isobutyl, Sekundarbutyl, Hydroxymethyl, Mercaptomethyl, 2-Methylmercaptoet- 
hyl, 3-Ureidopropyl, 4-Aminobutyl, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, 2-Carboxyethyl, 2-Carbamoylethyl, 
Benzyl Oder 4-Hydroxybenzyl, und Re Niederalkanoyl, beispielsweise C^CT-Alkanyol, wie Acetyl, Propionyl, 
Butyryl oder Pivaloyl, bedeutet. Es kann sich aber auch um die Acylgruppe einer heterocyclischen, ais Pep- 
tidbaustein naturlich vorkommenden a-Aminosaure, wie Prolyl, Tryptophanyl oder Histidinyl, handeln. 

Cycloalkyl ist beispielsweise 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie insbesondere Cyclohexyl oder in zweiter 
Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl. 

Aryl ist beispielsweise Phenyl oder, insbesondere als R* Naphthyt. 

Heteroaryl ist beispielsweise 6- gliedriges monocydisches Azaheteroaryl, wie Pyridyl, oder, als R4 insbe- 
sondere aus einem gegebenenfalls partiell hydrierten 5- Oder 6-gliedrigen Mono- Oder Diaza- oder Oxahete- 
roarylrest sowie einem 6-gliedrigen Arylrest aufgebautes Heteroaryl, wie Benzofuranyl, z.B. Benzofuran-2-yl 
oder -3-yl, Indolyl, z.B. lndol-2-yl oder -3-yl, 2,3-Dlhydroindolyl, z.B. 2,3-Dihydroindol-2-yl oder -3-yl, 
Benzlmidazolyl, z.B. Benzimidazol-2-yl, Chinolyl, z.B. Chinolin-4-yl, oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-4-yl. 

Als Heteroarylrest 6-gliedriges monocydisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 6-gliedri- 
gen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroarylniederalkanoyl ist beispielsweise 
entsprechendes Heteroaryl-CrC^alkanoyl, wie 2-Pyridyl- oder 4-Pyridylacetyl, 2,3,4,9-Tetrahydro- 1H-pyri- 
do[3,4-b]indol-3-ylcarbonyl. 

Alkyl ist insbesondere Niederalkyl; Alkylen insbesondere Niederalkyten. 

Ketalisierte Carbonylgruppen sind beispielsweise mit einem aliphatischen Alkohol oder Dialkohol, wie mit 
einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol ketalisiert und bedeuten beispielsweise Diniederalkoxyme- 
thylen oder Niederalkylendioxymethylen. 

Verethertes Hydroxymethylen ist insbesondere mit einem aliphatischen Alkohol, wie einem Niederalkanol, 
verethert und bedeutet beispielsweise Niederalkoxymethylen. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl oder N-mono- oder N f N-Diniederalkylcarbamoyl. 

Gegebenenfalls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy substituierte Alkanoyl- oder 
Alkenoylreste sind beispielsweise Niederalkanoyl, wie Ca-C^Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder 
Pivaloyl, Carboxyniederalkanoyl, wie Carboxy-C 3 -C7-alkanoyl, wie Succinoyl, Glutaroyl oder Adipoyl, oder 
Carboxyniederalkenoyl, wie Carboxy-C r Cs-alkenoyl, wie Maleyl, Fumaroyl oder Tartroyl, in denen Carboxy 
auch verestert Oder amidiert sein kann und beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie C^C^AIkoxycarbonyl, 
z.B. Methoxy- oder Ethoxycarbonyi, Carbamoyl oder N-Mono- oder N.N-Di-Niederalkylcarbamoyl, wie N-Mo 
no- oder N,N-Di-C r C 4 -Alkylcarbamoyl f z.B. N-Methyl- oder N,N-Dimethylcarbamoyl, bedeutet. 

In hdherer als der a-Stellung durch Hydroxy, substituiertes Niederalkyten ist beispielsweise in 2- Stellung 
zum N-Atom hydroxyliert. 

Durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Niederal- 
kylen ist beispielsweise in 1-, 2- oder, sofern vorhanden, 3-Stellung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalk- 
oxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl oder Hydroxymethyl substituierte. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verblndungen beispielsweise solche zu verstehen, 
die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

Niederalkyl ist beispielsweise C r C r Alkyl, vorzugsweise C^C^AIkyl, wie insbesondere Methyl oder in 
zweiter Linie Ethyl, Propyl, Isopropyl Oder Butyl, kann aber auch Isobutyl, SekundSrbutyl, Tertiarbutyl oder eine 
Cs-Cr-Alkyl- f wie Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe sein. 

Niederalkylen ist beispielsweise CrCy-Alkylen, vorzugsweise C r C 4 -Alkylen, wie Methylen, Ethylen, 1,3- 
Propylen, 1,4-Butyten oder 1,5-Pentylen. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes Phenyl- oder Diphenylniederalkyl ist beispielsweise entsprechen- 
des Phenyl- oder Diphenyl-C^-alkyl, wie Benzyl, 2,4-Dichlorbenzyl, 3,5-Ditrifluormethylbenzyl, 2-Phenyl- 
ethyl Oder 2,2-Diphenylethyl. 

Im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder Diphenylniederalkanoyl ist beispielsweise ent- 
sprechendes Phenyl- oder Diphenyl-C r C 4 -alkanoyl, wie 2,2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphenylpropionyl. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes Phenoxyniederalkyl ist beispielsweise durch Halogen und/oder 
Triazolyl substituiertes Phenoxy-d-C^alkyl, wie 2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-4-chlor-phenoxy]ethyl. 

Als Heteroarylrest 6- gliedriges monocydisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 6-gliedri- 
gen Ring aufgebautes bicydisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroarylniederalkyt. ist beispielsweise 
Pyridyl- oder Chinolinyl-C r C 4 -alkyl, wie 4-Chinolinyl methyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-Cy-Alkoxy, vorzugsweise C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyloxy, Isopropyloxy oder Butyloxy , kann aber auch Isobutyloxy, Sekund§rbutyloxy, Tertiirbutyloxy oder 
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eine Pentyloxy-, Hexyloxy- Oder Heptyloxygruppe sein. 

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35 t wie Chlor oder Fluor, ferner Brom. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Ci-CVAIkoxycarbonyl, vorzugsweise C r C 4 -Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl oder Butyloxycarbonyl, kann 
5 aber auch Isobutyloxycarbonyl, Sekundarbutyloxycarbonyl, Tertidrbutyloxycarbonyl oder eine 
Pentyloxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl- oder Heptyloxycarbonylgruppe sein. 

N-Niederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-CrQrAlkyicarbamoyl, vorzugsweise N-C r C 4 -Alkylcarba- 
moyl, wie Methyicarbamoyl, Ethylcarbamoyl, Propylcarbamoyl, Isopropylcarbamoyl oder Butylcarbamoyl , 
kann aber auch Isobutylcarbamoyl, Sekundarbutylcarbamoyl, Tertiarbutylcarbamoyl Oder eine 
10 Pentylcarbamoyl-, Hexylcarbamoyl- oder Heptylcarbamoylgruppe sein. 

N,N-Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N.N-DhCi-Cr-alkylcaifcamoyi, vorzugsweise N.N-Di-Ci- 
C 4 -alkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl, N.N-Diethylcarbamoyl, N-Ethyl-N-methyi-carbamoyl, N,N- 
Dipropylcarbamoyl, N-Methyl-N-propyl-carbamoyl, N-lsopropyl-N-methyl-carbamoyl oder N-Butyl-N-methyl- 
carbamoyl, kann aber auch N-lsobutyl-N-methyl-carbamoyl, N-Methyl-N-sekundfirbutyl-carbamoyl, N-Methyl- 
15 N-tertiSrbutyl-carbamoyl oder eine N-Methyl-N-pentyl-carbamoyl-, N-Hexyl-N-methyl-carbamoyl- Oder N- 
Heptyl-N-methyl-carbamoylgruppe sein. 

In hfiherer als der a-Stellung und in niedrigerer als der o-Stellung durch Hydroxy substituiertes Niederal- 
kylen ist beispielsweise 1,3- (2-Hydroxy)propylen, 1,4-(2-Hydroxy)butylen, 1,4-(3-Hydroxy)butylen, 1,5-(2- 
Hydroxy)pentylen, 1,5-(3-Hydroxy)pentylen oder 1,5-(4-Hydroxy)pentylen. 
20 Durch Carboxy substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Carboxymethylen, 1- oder 2-Carboxyethyten, 
1,3-(2-Carboxy)propylen t 1 f 4-(2-Carboxy)butylen, I^S-CarboxyJbutylen, 1 f 5-(2-Carboxy)pentylen, 1,5-(3- 
Carboxy)pentylen oder 1,5-(4-Carboxy)pentylen. 

Durch Niederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Niederalkoxycarbonylmethy- 
len, 1- oder 2-Niederalkoxycarbonylethylen, 1,3-(2-Niederalkoxycarbonyl)propylen, 1,4-(2-Niederalkoxycar- 
25 bonyl)butylen, l^-tS-NiederalkoxycarbonyObutylen, 1 l 5-(2-Niederalkoxycarbonyl)pentylen t 1,5-(3-Niederalk- 
oxycarbonyl)pentylen oder I.^-Nlederalkoxycarbonyljpentylen, wobei Niederalkoxycarbonyl jeweils bei- 
spielsweise C 1 -C 4 -Alkoxycarbony1 f wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder 
Butoxycarbonyl, bedeutet 

Durch Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl substituiertes Niederalkylen ist insbeson- 
30 dere durch Carbamoyl substltuiert und bedeutet beispielsweise Carbamoyl met hylen, 1-oder 2- 
Carbamoylethylen, 1,3-(2-Carbamoyl)propylen, 1,4-(2-Carbamoyl)butylen, 1 ,4-(3-Carbamoyl)butylen, 1,5-(2- 
Carbamoyl)pentylen, 1,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1,5-(4-Carbamoyl)pentylen. 

Durch Hydroxymethyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise 2-Hydoxyethyliden, 2,3-(1- 
Hydroxy)propylen, 1,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 2,4-(1-Hydroxy)butylen, 1,4-(2-Hydroxymethyl)butylen, 
35 1,4-(3-Hydroxymethyl)butylen, 1,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen f 1,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1,5-(4- 
Hydroxymethyl)pentylen. 

Niederalkoxymethylen ist beispielsweise CrC^AIkoxymethylen, wie Methoxymethylen, Ethoxymethylen, 
Propyloxymet hylen oder Butyloxymet hylen. 

Diniederalkoxymethylen ist beispielsweise DI-C r C 4 -alkoxymethylen, wie Dimethoxymethylen, 
40 Diethoxymethylen, Dipropyloxymethylen oder Dibutyloxymethylen. 

Niederalkylendioxymet hylen ist beispielsweise 5- bis 8-gliedriges, insbesondere 5- oder 6-gliedriges 1,3- 
Dioxacycloalk-2-yl, wie 1,3-Dloxacyclobut-2-yl, 1,3-Dioxacyclopent-2-yl (1,3-Dioxolan-2-yl), 1,3-Dioxacyclohex- 
2-yl (1,3-Dioxan-2-yl) oder 1,3-Dioxacyclohept-2-yl. 

Die Verbindungen der Formel I weisen basischen oder, sofern R 3 und/oder X3 durch Carboxy substituiert 
45 ist, amphoteren Charakter und konnen dementsprechend Sdureadditionssalze und gegebenenfalls innere Sal- 
ze bilden. 

Sdureadditionssalze von Verbindungen der Formel I sind beispielsweise deren pharmazeutisch verwend- 
bare Salze mit geeigneten Mineralsauren, wie Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure oder Phosphorsau- 
re, z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hydrogensulfate oder Phosphate, oder Salze mit geeigneten 
so aliphatischen oder aromatischen Surfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z.B Methansulfonate, 
Benzolsulfonate, p-Toluolsulfonate oder N-Cyclohexylsulfaminate (Cyclamate). 

Zur Isolierung oder Reinigung kSnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung f inden. Zur 
therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze, die des- 
halb bevorzugt sind. 

55 Die erfindungsgemSss bereitgestellten Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf- 

ten. Insbesondere zeigen sie eine ausgeprSgte antagonistische Wirkung gegen Substanz P und weisen das 
fur Substanz-P-Antagonisten typische Eigenschaftsspektrum auf. So wird durch die Verbindungen der Formel 
I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze in vitro die Bindung von 3 H-Substanz-P an der Rinder-Retina 
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im Radiorezeptor-Assay nach H. Bittiger, Ciba Foundation Symposium 91 , 196-199 (1982) in Konzentrationen 
ab etwa 10 nMol/L vollstandig gehemmt. In vivo hemmen sie ab einer Dosis von etwa 0.01 mg/kg i.v. die durch 
Substanz-P bewirkte Gefasserweiterung am Meerschweinchenohr, gemessen in Anlehnung an die Versuchs- 
anordnung von Andrews und Helme, Regul. Pept. 25, 267-275 (1 989) sowie ab einer Dosis von etwa 1 .0 mg/kg 

5 i.v. in Anlehnung an die Versuchsanordnung von Lundberg et al, Proc. Nat Acad. Sci. (USA) 80, 1120-1124 
vagal induzierte Bronchospasmen des Meerschweinchens, woraus sich ihre Eignung fur die Behandlung von 
Asthma ergibt Ihre Verwendbarkeitfur die Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems er- 
gibt sich beispielswelse aus ihrer Hemmwirkung auf durch /cv-applizierten Substanz-P-methylester induzierte 
Verhaltensanderung der Rennmaus (gerbil) nach A. Vassout et al., Meeting on Substance P, Worcester, Mass 

10 (1990) mit einer ED50 ab etwa 10 mg/kg s.c, ab etwa 30 mg/kg i.p. und ab etwa 100 mg/kg p.o. 

Substanz P ist ein naturlich vorkommendes Undekapeptid der Tachykininfamilie. Es wird in Saugetieror- 
ganismus erzeugt und wirkt pharmakologisch als Neuropeptid. Substanz P spielt eine wesentliche Rolle bei 
verschiedenen Erkrankungen, beispielsweise bei Schmerzzustanden, bei Migrane und bei einigen Storungen 
des Zentral nervensystems, wie bei Angstzustinden, Schizophrenia und Depressionen sowie bei bestimmten 

15 motorischen Stdrungen, wie bei morbus Parkinson, aber auch bei entzundlichen Erkrankungen, wie bei rheu- 
matoider Arthritis, Iritis und Konjunktivitis, bei Erkrankungen der Atmungsorgane, wie bei Asthma und chro- 
nischer Bronchitis, bei Erkrankungen des Gastrointestinalsystems, wie bei ulcerativer Colitis und morbus 
Crohn, und bei Hypertension. 

Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehlt, Substanz-P-Antagonisten zu entwickeln. Bei einer Reihe der 

20 bislang bekannten Substanz-P-Antagonisten handelt es sich jedoch urn peptidische Verbindungen, die meta- 
bolisch zu labil sind, urn als Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt warden zu kdnnen. 

Die erfindungsgemdss bereitgestellten Substanz-P-Antagonisten der Formel I und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Saize sind demgegenuber metabolisch stabil und eignen sich dementsprechend vorzuglich zur 
therapeutischen Behandlung der genannten Erkrankungen. 

25 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin R : einen unsubstituierten Oder im 

Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
ten Phenyl-, Diphenyl-, Naphthyl- Oder Fluorenylniederalkylrest, einen unsubstituierten oder im Phenylteil 
durch Halogen und/oder Triazolyl substituierten Phenoxyniederalkylrest, einen als Heteroarylrest 6-gliedriges 
monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 6-gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches 

30 Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkylrest, einen unsubstituierten Oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Hydroxy, Diniederalkylamino, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituierten Benzoyl- 
, Naphthoyl-, Fluorenoyl- oder 3- bis 8-gliedrigen Cycloalkylcarbonylrest, einen unsubstituierten oder im Phe- 
nylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
Phenyl- oder Diphenylniederalkanoylrest, einen als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches Oder aus ei- 

35 nem 6-gliedrigen und einem oder zwei 5- oder 6-gliedrigen Ring(en) aufgebautes bi- oder tricyclisches 
Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkanoylrest, einen unsubstituierten oder im Phenylteil durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl niederalk- 
oxycarbonyl- oder N-Phenyl carbamoyl rest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl oder 
Cartamoylniederalkanoyl N-substituierten, in der Naturals Peptidbaustein vorkommenden a-Aminosaure bedeu- 

40 tet, R 2 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch aromatisch gebundenes Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder 6-gliedrigen monocyclischen 
Azaheteroarytrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Niederalkyl, Carbamoyl, Niederalkanoyl, Carboxyniederalkanoyl 
oder Carboxyniederalkenoyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkanoyl, N-Mono- oder N,N-Di- 
Niederalkylcarbamoylnlederalkanoyl, N-Cycloalkylcarbamoylniederalkanoyl oder N-Phenylcarbamoytnieder- 

45 alkanoyl steht, R4 einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluorme- 
thyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest oder einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl C-substituierten und gegebenenfalls durch Niederalkanoyl N- 
substituierten, aus einem gegebenenfalls partiell hydrierten 5-oder 6-gliedrigen Mono- oder Diaza- oder Oxa- 
heteroarylrest sowie einem 6-gliedrigen Arytrest aufgebauten Heteroarylrest bedeutet, X, Methyien,Ethylen, 

so eine gegebenenfalls mit einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol ketalisierte Carbonylgruppe, eine 
gegebenenfalls mit einem Niederalkanol veretherte Hydroxymethylengruppe oder eine direkte Bindung dar- 
stellt, X 2 fur Carbonyl, Niederalkyien oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, 
Oxo(aza)niederalky1en oder einen unsubstituierten oder durch Phenyl Oder in 1-, 2- Oder, sofern vorhanden, 
3-Stellung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Diniederalkyl- 

55 carbamoyl oder Hydroxymethyl substituierten Niederalkylenrest darstellt, und ihre Saize. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin unsubstituiertes oder im Phenylteil 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- 
oder Diphenyl-C r C 4 -alkyl, wie Benzyl, 2,4-Dichlorbenzyl, 3,5-Ditrifluormethylbenzyl, 2-Phenylethyl oder 2,2- 



5 
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Diphenylethyl, unsubstituiertes Oder im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-C r 
C 4 -alkyl, Pyridyl- oder Chinolinyi-C r C 4 -aIkyl f wie4-Chinolinylmethyl, unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, 
Niederaikoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyt substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 3- 
Niederalkyl-, 3-Niederalkoxy- ( 3-Halogen-, 3-Dimethy1amino- f 3,5-Diniederalkyl-, 3,5-Diniederalkoxy-, 3,5-Di- 
halogen- Oder 3,5-Ditrrfluormethylbenzoyl, oder in zweiter Linie unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederaikoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Naphthoyl, wie 1- oder 2- 
Naphthoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederaikoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederaikoxy, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-giiedriges Cycloalkylcarbonyl, wie 
Cyclohexylcarbonyl, 3-Methyl-, 3-Methoxy-, 3-Chlor-, 3-Dimethylamino-, 3 f 5-Dimethyl-, 3,5-Dimethoxy-, 3,5- 
Dichlor- oder 3,5-Ditrifluormethylcyclohexylcarbonyl, unsubstituiertes oder im Phenyl durch Niederalkyl, 
Niederaikoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- Oder Diphenyl-C r 
C 4 -alkanoyl, wie 2,2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphenylpropionyl, unsubstituiertes Oder im Phenylteil gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Niederaikoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
N-Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel la 

— C-CH-NH-Re (la) 
6 



darstellt, in der R6 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl Oder Ureido substituiertes C 1 -C 4 -Alkyl und Re C2-C7-AI- 
kanoyl bedeutet, R 2 5- bis 7-glledriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 - 
Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R 3 fur 
Wasserstoff, C^C^AIkyl, Carbamoyl, (VCT-AlkanoyI, Carboxy-Ci-C^aikanoyl oder Carboxy-C2-C 4 -alkenoyl 
steht, R4 unsubstituiertes oder durch C 1 -C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyl, 
Benzimidazolyl, Chlnolyl oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl bedeutet, X, Methylen, Hydroxymethylen, C r C 4 - 
Alkoxymethylen, Carbonyl oder DI-C 1 -C 4 -alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 fur C^Cr-AI- 
kylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X 3 Carbonyl, C r C 4 -Alkylen, Carboxy-C r C 4 -aIkyten t C r 
C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 4 -alkylen, Carbamoyl-Ci-C^alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C^alkylen darstellt, und 
ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin unsubstituiertes oder durch C r 
C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, 
Naphthoyl oder Phenyl-C r C 4 -alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl oder eine 
Gruppe der Formel la 



-C-CH-NH-Re (la) 
6 



darstellt, in der R 6 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C^C^AIkyl, beispielsweise 
Methyl, Isopropyl, Isobutyl, Sekund§rbutyl, Hydroxymethyl, Mercaptomethyl, 2-Methyimercaptoethyl, 3- 
Ureidopropyl, 4-Aminobutyl, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, 2-Carboxyethyl, 2-Carbamoylethyl, Benzyl 
oder 4-Hydroxybenzyl, und Re C2-C7- Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Pivaloyl, bedeutet, R 2 5- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl, insbesondere Cyclohexyl oder in zweiter Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl, oder ei- 
nen unsubstituierten oder durch C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R 3 fur Wasserstoff, CrCy-Alkyl, wie 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl Oder Butyl, Isobutyl, Sekundirbutyl oderTertiarbutyl, Carbamoyl, CrCrAlka- 
noyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Pivaloyl, Carboxy-C r C 4 -alkanoyl, wie Succinoyl, Glutaroyl oder 
Adipoyl, oder Carboxy-Ca-Cg-alkenoyl, wie Maleyl, Fumaroyl oder Tartroyl, steht, unsubstituiertes oder 
durch Ci-C^AIkyl, wie Methyl, C^C^AIkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl be- 
deutet, X! Methylen, Hydroxymethylen, C r C 4 -Alkoxymethylen, wie Methoxymethylen, Ethoxymethylen, Pro- 
pyloxymethyien oder Butyloxymethylen, Carbonyl, Di-CrC^alkoxymethylen, wie Dimethoxymethylen, 
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Diethoxymethylen, Di propyl oxymethylen oder Dibutyloxymethylen, Oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 fur 
C r C r Alkylen, wie Methylen oder in zweiter Linie Ethyfen oder 1,3-Propylen, Carbonyl Oder eine direkte Bin- 
dung steht und X3 Carbonyl, C r C 4 -Alkyfen, wie Methylen, Ethylen oder 1,3-Propylen, Carboxy-CVC^alkylen, 
wie 1,3-(2-Carboxy)propylen, 1 ,4-(2-Carboxy)butylen, 1,4-(3-Carboxy)butylen, Ci-C^AIkoxycarbonyl-CrC^ 

5 alkylen, wie 1,3-(2-C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl)propylen, 1,4-(2-C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl)butylen, 1,4-(3-C 1 -C 4 -Alk- 
oxycarbonyl)butylen, 1,5-(2-C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl)pentylen, I.S-fS-Ct-C^AIkoxycarbonylJpentylen oder 1,5- 
(4-C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl)penty1en, wobei Ci-C^AIkoxycarbonyl jeweils beispielsweise Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxycarbonyl, bedeutet, Carbamoyl-C^C^alkyien, wie 1,3-(2- 
Carbamoyl) propyl en, 1,4-(2-Carbamoyt)butylen, 1,4-(3-Carbamoyl)butylen, 1,5-(2-Carbamoyl)pentylen, 1,5- 

10 (3-Carbamoyl)pentylen oder 1,5-(4-Carbamoyl)pentylen, oder Hydroxymethyl-C r C 4 -alkylen, wie 1,3-(2-Hy- 
droxymethyl)propylen, 1,4-(2-Hydroxymethyl)butylen, 1 f 4-(3-Hydroxymethyl)butylen, 1,5-(2-Hydroxymethyl) 
pentylen, 1,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1,5-(4-Hydroxymethyl)pentylen, darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel I, worin R1 unsubstituiertes oder durch C r 
C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder 

15 Trif luormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl Oder Phenyt-C r C 4 -a!ka- 
noyl bedeutet, R 2 unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trif luormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl Oder 
unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R 3 fur Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl, 
Carbamoyl oder C r C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Pivaloyl, steht, R 4 unsubstituiertes oder 

20 durch C r C 4 -Alkyt, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy v wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, 
und/oder Triluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl Oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, 
Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, X^ Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl oder 
eine direkte Bindung darstellt, X 2 fur eine direkte Bindung steht und X 3 C^C^Alkylen, wie Methylen oder in 
zweiter Linie Ethylen oder 1,3-Propylen, darstellt, und ihre Saize. 

25 Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin R, unsubstituiertes oder durch 
C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, 
und/oder Trif luormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, R 2 un- 
substituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trif luormethyl mono- 
oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fur Wasserstoff steht, R 4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, X, Me- 

30 thylen darstellt, X 2 fur eine direkte Bindung steht und X3 C r C 4 -Alkyien, wie Methylen Oder in zweiter Linie Ethy- 
len oder 1,3-Propylen, darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Belspielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Sal- 
ze. 

Die Erfindung betrifft fernerein auf an sich bekannten Methoden beruhendes Verfahren zur Herstellung 
35 der erf indungsgemfissen Verbindungen. Dieses ist dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) in eine Verbindung der Formel II 




45 worin R 2 , R3, R* X 1f X 2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest R, einfuhrt oder 
b) Verbindungen der Formeln III und IV 



50 




(IV), 



R 2 — X 1 



55 worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y 2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Oder, 

sofern X 3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt oder Y 1 Hydroxy, reaktionsfahig verestertes 
Hydroxy oder, sofern X 2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y 2 eine Gruppe der Formel -N(R 3 )- 
H darstellt, wobei R 2 , R^, R+, X 1f X 2 und X 3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder deren Salze mit- 
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einander kondensiert Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formei I, worin einer der Reste X 2 und X3 Alkyten und der andere 
Alkylen, Carbonyl Oder im Falle von X 2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von X3 einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymet hyl oder gegebenenfalls verestertes Oder amid iertes Carboxy substituiertes Al kylenrest 
5 darstellt, in einer Verbindung der Formei V 



10 




15 worin Z s einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R 3 )- durch Oxo Oder Hydroxy substituierten Alkylenrest und 
Z 2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z 2 in a-Stellung zur Gruppe -N(Ra)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest dar- 
stellt und R 2 , R3, R4, X 1( X 2 und X 3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salz davon die 

20 Oxo- bzw. Hydroxygr uppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R 3 )- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in ei- 
ner Verbindung der Formei VI 



R 1- H y_J Z3_ N Z *~ ^ (VI), 

R 2 — X 1 



30 worin 2 3 einen Rest der Formei -C(Ra)=C(R b )- und 2+ Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch 

Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest be- 
deutet oder Z 3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formei -C(R a )=C(R b )- 
bedeutet, wobei Re und Rt> jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest der Formei - 
C(Ra)=C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CHfRJ-CHfRb)- redu- 

35 ziert oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formei I, worin X, eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengruppe 
bedeutet Verbindungen der Formeln VII und Vtll 



40 



45 



R 3 

*i - N y — X 2 — N — X 3 — R 4 (VH) und Y 4 — R 2 (VIII), 



worin einer der Reste Y 3 und Y 4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metaliischen Rest darstellt und R 2 , R 3 , R4, X 2 und X3 die angege- 
benen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formei I, worin R 3 fur Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
so der Formei IX 

\ /~ X 2~ N ~ X 3— R 4 OX), 

R 2 —X, 
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worin Y 6 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R4, X 1t X 2 und X3 die angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, Oder aus einem Salz davon die Gruppe Y 6 abspaltet Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X 3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der Formeln 
X und XI 



10 




worin Y e eine Gruppe der Formel -N(R 3 )-H, Y 7 Wasserstoff, Y 8 und Y 9 gemeinsam Oxo und Z5 einen X 2 
entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Y e und Y 7 gemeinsam Oxo, Y 8 eine Gruppe der Formel 

15 -N(R3)-H, Y 9 Wasserstoff und Z5 einen Rest X 3 darstellt, unter reduzierenden Bedingungen miteinander 
kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I 
QberfQhrt, ein verfahrensgemdss erhdltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt und das 
jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgem§ss erh§ltliche freie Verbindung in ein 
Salz Oder eine verfahrensgemSss erhdltliches Salz in die entsprechende freie Verbindung QberfQhrt. 

20 Die DurchfQhrung der verfahrensgemfissen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe bzw. 
Zwischenprodukte erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe bzw. Zwi- 
schenprodukte. Dabei werden, auch wenn nachstehend nicht ausdrucklich erwShnt, die jeweils ublichen Hilfs- 
mittel, wie Katalysatoren, Kondensations- sowie Solvolysemittel und/oder L6sungs- bzw. Verdunnungsmittel, 
und Reaktions-, wie Temperatur- und Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls Schutzgase verwendet. 

25 Die Einfuhrung des Restes Rj gemass der Verfahrensvariante a) erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise 
durch Umsetzung mit einem den Rest R, einfQhrenden Mittel, wie einem N-Acylierungsmittel der Formel R r 
Y a (Ila1), worin R^ einen gegebenenfalls substituierten Aroyl-, Heteroaroyi-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, 
Heteroarylalkanoyl- oder Aryicarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls N-alkanoylierten a-Ami- 
nosSure und Y a gegebenenfalls verethertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy oder gegebenenfalls substi- 

30 tuiertes Phenoxy, oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, insbesondere Chlor, oder einen 
Rest der Formel -0-R lf bedeutet, bzw. mit einem Aralkylierungs-, Aryloxyalkylierungs- oder Heteroarylalky- 
lierungsmittel der Formel R v Y b (Ila2), worin R, einen gegebenenfalls substituierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, 
Heteroaraikylrest und Y b reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, oder 
eine Sulfonyloxygruppe, wie eine AJkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonyloxygruppe, z.B. Me- 

35 than-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder p-Brombemzolsulfonyloxy, bedeutet, oder durch Umsetzung unter re- 
duzierenden Bedingungen mit einer Verbindung der Formel R^O (Ila3), worin R t einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Heteroaraikylrest bedeutet. 

Erforderlichenfalls arbeitet man unter thermischer Zersetzung intermediar gebildeter Ammoniumsalze 
oder in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Konden- 

40 sationsmittels, und in Gegenwart eines Ldsungs- oder Verdu nnungsmrttels. So wird die Umsetzung mit Sauren 
der Formel Ila1 (Y= COOH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von N,N-Dicyc- 
lohexylcarbodiimid, Oder unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsalzes vorgenom- 
men, wahrend die Umsetzung mit Saureanhydriden der Formel Hal (Y= Halogen oder -O^C^J-R^ und mit 
Verbindungen der Formel Ila2 vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines 

45 AJkalimetallhydroxides oder -carbonates, oder eines tertiaren oder sterisch gehinderten sekundSren organi- 
schen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von Triethylamin oder Diisopropylamin, oder einer aromati- 
schen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin, durchgefuhrt wird. 

Bet der Umsetzung mit Verbindungen der Formel Ila3 arbeitet man beispielsweise in Gegenwart von Was- 
serstoff und eines Hydrierungskatalysators, wie eines Platin- oder Palladiumkatalysators oder von Raney- 

50 Nickel, bzw. in Gegenwart eines Dileichtmetall hydrides, wie Natrium borhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, 
vorzugsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittels, wie eines Niederalkanols, 
wie Methanol oder Ethanol, oder eines Diniederalkyl- oder Niederalkylenethers, wie Diethylether, Dioxan oder 
Tetrahydrofuran. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II kdnnen in ublicher Weise hergesteilt werden, beispielsweise indem man 
55 Verbindungen der Formeln 
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R 2 — X 1 



HI 




Y, (lib) und 



X3-R4 (IV), 



miteinander umsetzt, beispielsweise wie nachstehend unter der Verfahrensvariante b) beschrieben. 

In Ausgangsstoffen der Formel III oder IV gemSss der Verfahrensvariante b) bedeutet reaktionsffihiges 
verestertes Hydroxy beispielsweise ein Halogen-, wie Chlor-, Brom- Oder Jodatom, oder, sofern X 3 von Car- 
bonyl verschieden 1st eine Sulfonytoxygruppe, z.B. Methansulfonyioxy oder p-Toluolsulfonyloxy, oder sofern 
X3 Carbonyl bedeutet, eine Gruppe der Formel -0-(C=0)-R4. Verethertes Hydroxy bedeutet beispielsweise 
Niederalkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy, oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln III und IV erfolgt in Gblicher Weise, beispielsweise unter 
thermlscher Zersetzung intermedin gebildeter Ammoniumsalze oder in Gegenwart eines Kondensationsmit- 
tels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Kondensationsmittels, und in Gegenwart eines 
LSsungs- oder Verdunnungsmittels. So wird die Umsetzung mrt Sfiuren der Formel IV bzw. Ill (Y 2 bzw. Y, = 
OH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von N,N-Dicyclohexyicarbodlimid, Oder 
unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsalzes vorgenommen, wihrend die Umset- 
zung mit reaktionsfihigen Estern der Formel IV bzw. Ill (Y 2 bzw. Yi= reaktionsfihiges verestertes Hydroxy) 
bzw. mit SSureanhydriden der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. anhydridisiertes Hydroxy) vorzugsweise in Ge- 
genwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, oder eines 
tertiSren oder sterisch gehinderten sekund§ren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von 
Triethylamin oder Diisopropylamin, oder einer aromatischen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin, durchgefuhrt 
wird. 

Die Ausgangsstoffe der Formel III konnen in Gblicher Weise hengestellt werden, beispielsweise indem man 
in eine Verbindung der Formel Ilia 



den Rest Ri einfuhrt, beispielsweise wie vorstehend unter der Verfahrensvariante a) beschrieben. 

Der reduktive Ersatz der Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R 3 )- durch Wasserstoff 
bzw. die Reduktion der Doppelbindung in dem Rest der Formel -C(Ra)=C(Rb)- gemiss der Verfahrensvariante 
c) erfolgt beispielsweise durch katalytische Hydrierung, d.h. Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, wie eines Metalles oder einer Metallverbindung eines Metalles der Gruppe Vlllb des 
Periodischen Systems, wie von Platin, Platinoxid, Paliadium/Kohle oder von Raney-Nickel, oder durch Umset- 
zung mit einem Dileichtmetallhydrid, wie elnem Alkalimetalborhydrid, z.B. mit Natriumcyanoborhydrid, oder 
durch Behandlung mit Ameisensaure. 

Ausgangsstoffe der Formel V bzw. VI k6nnen beispielsweise durch Kondensation von Verbindungen der 
Formeln Va und Vb 



worin Z% 9 eine direkte Bindung oder einen urn ein C-Atom verkurzten Rest X 2 und Y,' Wasserstoff, Niederalkyi 
oder freies, verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet und Z 2 die angegebene Bedeu- 
tung hat, oder von Verbindungen der Formel Via und Vlb 




(Hla) 



R 2 




X 
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^ y~ Z 1— N ( R 3)-H (Via) und Y 2 <- C — R 4 (V Ib) t 



worin die angegebene Bedeutung hat, Z 2 ' eine direkte Bindung Oder einen urn ein C-Atom verkiirzten Rest 
X 3 und Y 2 ' Wasserstof f , Niederalkyl Oder f reies, veret hertes Oder reakt ionsfShiges verestertes Hydroxy bedeu- 

10 tet, erhalten werden. 1st in Verbindungen der Formel Va bzw. in Verbindungen der Formel Vlb Y 2 ' Wasser- 
stoff oder Niederalkyl, werden dabei unter milden Reaktionsbedingungen, insbesondere im basischen oder 
neutralen Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel V und unter drastischen Reaktionsbedingun- 
gen, insbesondere im sauren Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel VI gebildet. Im letztgenann- 
ten Fall werden dabei intermedifir die entsprechenden Verbindungen der Formel V gebildet, aus denen dann 

15 durch Wasserabspaltung die entsprechenden Verbindungen der Formel VI gebildet werden. Ausgangsstoffe 
der Formeln V und VI kdnnen auch nebeneinander entstehen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Er- 
findung werden die Zwischenprodukte der Formel V bzw. VI in situ gebildet und ohne Isolierung zu den ent- 
sprechenden Verbindungen der Formel I reduziert, indem man die Kondensation von Ausgangsstoffen der For- 
meln Va und Vb bzw. Via und Vlb in Gegenwart eines der genannten Reduktionsmittel vornimmt 

20 In Ausgangsstoffen der Formel VII bzw. VIII fur die Verfahrensvariante d) bedeutet gegebenenfalls anhy- 

dridisiertes oder verestertes Carboxy Y 3 bzw. Y 4 beispielsweise Halogencarbonyl oder in Falle von Y 4 eine 
Gruppe der Formel R r C(=0)-0- und ein metallischer Rest Y 3 bzw. Y 4 beispielsweise ein Alkalimetallatom oder 
eine Gruppe der Formel -M»/2 Oder M"-Hal, worin M" ein Metallatom der Gruppe lib des Periodischen Systems 
der Elemente, wie Mg oder Zn, bedeutet. 

25 Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln VII und VIII erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise in ei- 
nem etherartigen Losungsmittel, wie einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Ether, z.B. in Diethylether, 
Methoxybutan, Dibutylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Ausgangsstoffe der Formel VII, worin Y 3 Formyl oder gegebenenfalls anhydridisiertes oder verestertes 
Carboxy bedeutet, werden beispielsweise hergestellt, indem man Verbindungen der Formeln Vila und Villa 

30 



35 




(Vffla), 



worin Y, eine Gruppe der Formel -NfR^H und Y 2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder, sofern 
X3 fur Carbonyl steht, verethertes oder anhydridisiertes Hydroxy darstellt oder Hydroxy, reaktionsffihig ver- 
40 estertes Hydroxy oder, sofern X 2 Carbonyl bedeutet, verethertes oder anhydridisiertes Hydroxy und Y 2 eine 
Gruppe der Formel -N(R3)-H darstellt, wobei R 2 , R 3 , R4, X 1( X 2 und X 3 die angegebenen Bedeutungen haben, 
oder deren Salze miteinander kondensiert, beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante b) angegeben. 

Ausgangsstoffe der Formeln VII bzw. VIII, worin Y 3 bzw. Y 4 einen metallischen Rest bedeutet, werden vor- 
zugsweise in situ hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel Vllb 



50 




(vm>), 



worin Y' 3 ein Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, mit einem Metall der Formel M" unv 
setzt bzw. ausgehend von Verbindungen der Formel Y' 4 -R 2 (Vlllb), worin Y' 4 Wasserstoff oder ein Halogen- 
55 atom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, eine Verbindung der Formel Vlllb, worin Y' 4 Wasserstoff 
ist mit einer metallorganischen Verbindung, beispielsweise einem Metallderivat eines aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffes, z.B. mit Butyilithium, bzw. eine Verbindung der Formel Vlllb, worin Y' 4 ein Halogenatom be- 
deutet, mit einem Metall der Formel M" umsetzt. 
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In Ausgangsstoffen der Formel IX gemSss der Verfahrensvariante e) ist die Aminoschutzgruppe Y 6 beh 
spielsweise eine gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoylgruppe, wie Trif luoracetyl, Oder eine von einem 
Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe, wle eine Niederalkoxycarbonyl- Oder a-Phenylniederalk- 
oxycarbonylgruppe, z.B. Tertiarbutyloxycarbonyl Oder Benzyloxycarbonyl, oder eine Silylgruppe, wie 
Triniederalkylsilyt, z.B. Trimethylsilyl. Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt in ublicher Weise, bei- 
spielsweise durch Saurebehandlung, oder ausgehend von Verbindungen IX, worin Y 6 halogeniertes 
Niederalkanoyl, wie Trif luoracetyl, ist, durch reduktive Abspaltung, beispielsweise durch Behandeln mit einem 
Dileichtmetallhydrid, wie Natriumborhydrid, vorzugsweise in einem Niederalkanol, wie Methanol. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IX konnen beispielsweise in Analogic zur Verfahrensvariante a) hergestellt 
werden, wobei man von entsprechenden Verbindungen der Formel IXa 



( V—Xg — N_X 3 — R 4 



(DCa) 



R 2 — X 



ausgeht. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln X und XI gemfiss der Verfahrensvariante f) erfolgt bei- 
spielsweise durch Wasserabspaltung, beispielsweise durch azeotrope Destination, insbesondere mit Toluol, 
und anschliessende Reduktion mit Boran oder einem Dileichtmetallhydrid, wle einem Alkalimetalborhydrid, 
z.B. mit Natriumboranat oder Natriumcyanoborhydrid. 

Ausgangsstoffe der Formel X, worin R, eine der unter Formel I genannten Acylreste, Xi Hydroxymethylen 
darstelit und Y 6 und Y 7 gemeinsam fQr Oxo stehen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze weisen die 
gleichen pharmakologischen Eigenschaften und vergleichbare Wirkungsstirke auf wie die Endstoffe der For- 
mel I. 

Die Erf indung betrifft dementsprechend auch 1-Acylpiperidone der Formel X 




worin Ri einen gegebenenfalls substituierten Aroyl-, Heteroaroyl-, Cycloakylcarbonyl-, Aralkanoyl-, 
Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
Niederalkanoyl oder Carbamoyl niederalkanoyl N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R 2 Cydoalkyl oder ei- 
nen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstelit, Xi Hydroxymethylen darstelit und Y 6 und 
Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemassen Verbindun- 
gen der Formel X, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirk- 
stoffe. 

Dabei hat die Variable R 2 vorzugsweise die fur die Verbindungen der Formel I, vorzugsweise die vorste- 
hend fur besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I, angegebene Bedeutung. 

Die Erf indung betrifft in allererster Linie diejenigen Verbindungen der Formel X, worin R, unsubstituiertes 
oder durch C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ci-C^AIkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie 
Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oderdisubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoy] bedeutet, 
R 2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl 
mono- oder disubstituiertes Phenyl darstelit, X, Hydroxymethylen darstelit und Y 6 und Y 7 gemeinsam fur Oxo 
stehen, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel X und ihre 
Salze. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen der Formel X, worin R, und R 2 die angegebenen Bedeutungen 
haben, Xi Hydroxymethylen darstelit und Y 6 und Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre Salze werden nach 
an sich bekannten Methoden hergestellt. Das erfindungsgemisse Verfahren zu ihrer Herstellung istdadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa 
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(Xa), 



mit einem den Rest R t einfuhrendem Mrttel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in 
eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemdss erhfiltliches Isomerengemisch in die 
Komponenten auftrennt und dasjeweils bevorzugte Isomereabtrennt und/odereine verfahrensgem§ss erhSlt- 
liche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemSss erhflltliches Salz in die entsprechende freie Ver- 
bindung uberfuhrt 

Als den Rest R^ einfQhrende Mittel kommen beispieisweise Verbindungen der Formel Ri-Y 10 (Xb) in Be- 
tracht, worin Y 10 reaktionsffihiges verestertes Hydroxy, wie Halogen Oder eine Sulfonyloxygruppe, wie Benzol-, 
p-Toluol- oder Methansullbnyloxy, oder sofern R^ Aroyl-, Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, 
Heteroaryialkanoyi-, Aralkoxycarbonyl- oder Aryicarbamoyl rest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
Niederalkanoyl oder Carbamoyl niederalkanoyl N-substituierten a-Aminosdure bedeutet, verethertes Hydroxy, 
wie Niederalkoxy oder gegebenenfalls, beispieisweise durch Halogen und/oder Nitro, substituiertes Phenoxy, 
darstellt 

Die Umsetzung erfolgt in Gblicher Weise, beispieisweise in Gegenwart eines basischen Kondensations- 
mittels, wie eines Alkalimetallhydrogencarbonates, z.B. von Natriumhydrogencarbonat, vorzugsweise in einem 
wasserhaltigen Zweiphasensystem, z.B. in Methylenchlorid/Wasser. 

Verbindungen der Formel Xa kdnnen ihrerseits hergestellt werden durch Umsetzung eines N-geschutzten 
Piperidin-4-onketals, z.B. von 1-(TertiSrbutyloxycarbonyt)piperindin-4-on-ethylenketal, mit einem Aldehyd der 
Formel R r CH=0 (Xc), beispieisweise in Gegenwart einer Metali-, wie Alkalimetailkohlenwasserstoffverbin- 
dung, vorzugsweise einer Niederalkyllithiumverbindung, z.B. von Sekundirbutyllithium, insbesondere in ei- 
nem etherartigen LSsungsmittel, wie in Diethylether, bei -30° bis -80°C, z.B. bei -60° bis -75°C. 

Verbindungen der Formel X, worin Y 6 eine Gruppe der Formel -N(R3>-H und Y 7 Wasserstoff bedeutet, wer- 
den beispieisweise hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel R2-X r Y (Xd), worin Y reaktionsfihiges 
verestertes Hydroxy, wie Halogen, Niederalkansulfonyloxy oder gegebenenfalls substituiertes 
Benzolsulfonyloxy bedeutet, in Gegenwart eines Alkalimetallniederalkanolates, wie Natriummethanolat, in ei- 
nem Niederalkanol, wie Methanol, oder in Gegenwart von Natriumamid in Toluol mit einem But-2-en-1,1-di- 
carbonsaureniederalkylester der Formel CH 2 =CH-CH r CH(COOR) 2 (Xe; R = Niederalkyl) kondensiert, das Re- 
aktionsprodukt der Formel Xf 



ROOC 
ROOC 



R2 X 



(Xf), 



durch Behandlung mit einem Alkalimetallhydroxid, z.B. mit Kal iumhydroxid in w3ssrigem Methanol, verserf t und 
decarboxyliert, die erhaltene Saure der Formel Xg 



HOOC 



R 2 — X 1 



(Xg), 



z.B. durch Behandeln mit einem Halogenierungsmittel, wie Oxalyichlorid oder Thionylchlorid, und nachfolgen- 
de Umsetzung mit Ammoniak amidiert und anschliessend zum entsprechenden Amin der Formel Xh 



H 2 N 



R 2 — /m 




(Xh) 
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abbaut, dieses nach Schutz der Aminogruppe, beispielsweise durch Acylierung, mit einem 
Niederalkoxymethylhaiid der Formel RO-CH 2 -Hal (Xi; R= Niederalkyl; Hal= Halogen), z.B. mit Chlordimethyl- 
ether in Gegenwart von Natriumhydroxid in Dichlormethan/Wasser, kondensiert, das Reaktionsprodukt der 
Formel Xi 



durch Saurebehandlung, beispielsweise Behandiung mit einer Lewissfiure, wie Zinntetrachlorid, Eisen-lll-chlo- 
rid, Titantetrachlorid, Oder Protonensfiure, wie Schwefelsiure, Chlorsulfonsaure, p-Toluolsulfons§ure oder Tri- 
f luormethyiessigsdure oder -methansulfonsaure, in Acetonitril und erforderlichenfalls Acetanhydrid und einem 
weiteren Ldsungsmittel, wie Dichlormethan, Benzol oder Toluol, zur entsprechenden N-geschutzten Verbin- 
dung der Formel Xj 



cyc)okondensiert t die Aminoschutzgruppe abspaltet, gewunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die Enan- 
tiomeren auftrennt, in ublicher Weise die Gruppe R 1( beispeilsweise wie vorstehend fur die Herstellung von 
Verbindungen der Formel X, worin X 1 Hydroxymethylen und Y e gemeinsam mit Y 7 Oxo darstellt, beschrieben, 
einfuhrt und die Aminoschutzgruppe durch Saurebehandlung, beispielsweise mit 6N-Salzsdure, abspaltet. 

Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen konnen in ublicher Weise in andere Verbindungen der For- 
mel I uberfuhrt werden. 

So kann man Verbindungen der Formel I, worin Xi Carbonyi bedeutet, in ublicher Weise zu den entspre- 
chenden Verbindungen der Formel I reduzieren, worin Xi fur Hydroxymethylen steht, beispielsweise wie unter 
der Verfahrensvariante c) bzw. fur die Herstellung von Zwischenprodukten der Formeln V und VI beschrieben. 
In analoger Weise konnen auch erhaltene Verbindungen der Formel I, worin X, Hydroxymethylen oder X 2 und- 
/oder X 3 Carbonyi bedeutet, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I reduziert werden, worin X 1f 
X 2 und/oder X3 Methylen darstellt 

In erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin X, ketalisiertes Carbonyi bedeutet, kann die Carbonylgrup- 
pe in ublicher Weise, beispielsweise durch Saurebehandlung, freigesetzt werden. Umgekehrt kann Carbonyi 
Xi durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, wie ein Niederalkanol oder einem Niederalkandiol, 
ketalisiert werden. 

Ferner kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 Wasserstoff bedeutet, einen von Was- 
serstoff verschiedenen Rest R3 einfuhren, Alkyl beispielsweise durch ubliche Alkylierung, Carbamoyl beispiels- 
weise durch Kondensation mit Isocyansaure oder einem Carbamoylhalogenid und gegebenenfalls wie ange- 
geben substituiertes Alkanoyt bzw. Alkenoyl durch ubliche Acylierung. Umgekehrt kann man in erhaltenen Ver- 
bindungen der Formel I, worin R 3 Alkyl, insbesondere Methyl, ist, die Alkylgruppe durch Behandiung mit einem 
Halogenameisensaureester, wie -methylester, abspalten. 

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I verestertes oder amidiertes Carboxy als 
Substituent von Alkanoyl bzw. Alkenoyl R 3 oder von Alkylen X3 zu Carboxy hydrolysieren bzw. umgekehrt freies 
Carboxy verestern bzw. amidieren. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden, z.B. 
durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metallcarbonat oder -hydrogencarbo- 
nat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Base bzw. mit einer Saure, wie 
einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden SSure. 
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Erhaltene Salze kdnnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberfuhrt warden, Saureadditions- 
saize z.B. durch Behandeln miteinem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, ei- 
ner anderen Saure in einem geeigneten Ldsungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz un- 
loslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der freien 
5 Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel I, einschliessiich ihrer Salze, kdnnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden Oder das zur Kristallisation verwendete Ldsungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Saizen sinn- und zweckgemass go- 
to gebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische kdnnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. Racemate aufge- 
trennt werden, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, 
15 beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Ldsungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganis- 
men oder durch Umsetzung des erhaltenen Diastereomerengemisches bzw. Racemates mit einer optisch ak- 
tiven Hilfsverbindung, z.B entsprechend der in Verbindungen der Formel I enthaltenen sauren, basischen oder 
funktionell abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven SSure, Base oder einem optisch aktiven Alkohol, 
in Gemische diastereomerer Salze bzw. funktioneller Derivate, wie Ester, Trennung derselben in die 
20 Diastereomeren, aus denen das jeweils gewOnschte Enantiomere in der jeweils ublichen Weise freigesetzt wer- 
den kann. DafQr geeignete Basen, SSuren bzw. Alkohole sind beispielsweise optisch aktive Alkaloidbasen, wie 
Strychnin, Cinchonin oder Brucin, oder D- oder L-(1-Phenyl)ethyiamin, 3-Pipecolln, Ephedrin, Amphetamin 
und ihnliche synthetisch zugfingliche Basen, optisch aktive Carbon- oder SulfonsSuren, wie ChinasSure oder 
D- oder L-WeinsSure, D- oder L-Di-o-toluylweinsfiure, D- oder L-ApfelsSure, D- oder L-MandelsSure, oder D- 
25 oder L-Camphersulfons§ure, bzw. optisch aktive Alkohole, wie Borneol Oder D- oder L-(1-Phenyl)ethanol. 

Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfflhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhSltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes verwendet Oder insbesondere unter den 
Reaktionsbedingungen bildet. 
30 Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erf indungsgemflssen Verbindungen ent- 
wickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeicheten Verbindungen der Formel 
I fuhrende Ausgangsstoffauswahl, die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenpro- 
dukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erf indung. 

Die neuen Verbindungen der Formel I kdnnen z.B. in Form pharmazeutischer PrSparate Verwendung f in- 
35 den, welche eine therapeutisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit anorga- 
nischen oder organischen, festen oder flussigen, pharmazeutisch verwendbaren TrSgerstoffen enthalten, die 
sich zur enteralen, z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung eignen. So verwendet man Tabletten oder Ge- 
latlnekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit VerdOnnungsmitteln, z.B. Lactose, Dextrose, Saccharose, 
Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder Saizen davon, wie 
40 Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, aufweisen. Tabletten kdnnen ebenfalls Binde- 
mittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Stirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder Pfeilwurzstirke, Gelatine, 
Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn er- 
wunscht, Sprengmittel, z.B. Stfirken, Aqar, Alginsiure oder ein Salz davon, z.B. Natriumalginat, und/oder Brau- 
semischungen, oder Absorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und SQssmittel aufweisen. Ferner kann 
45 man die neuen Verbindungen der Formel I in Form von parenteral verabreichbaren Prgparaten oder von Infu- 
sionslosungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugsweise isotonische wassrige Losungen oder Suspen- 
sionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit 
einem Trager material, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden kdnnen. Die pharmazeutischen 
Praparate kdnnen sterilisiertsein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservierungs-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emul- 
50 giermittel, Ldslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. 
Die vorliegenden pharmazeutischen PrSparate, die, wenn erwunscht, weitere pharmakologisch wirksame 
Stoffe enthalten kdnnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, 
Dragier-, Ldsungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt und enthalten von etwa 0,1 % bis 100%, insbe- 
sondere von etwa 1 % bis etwa 50%, Lyophilisate bis etwa 100% des Aktivstoffes. 
55 Die Erf indung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Forme! I, vorzugsweise in Form 

von pharmazeutischen Praparaten. Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, 
Spezies, Alter und/oder ind ividuellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabreichenden Dosen liegen bei ora- 
ler Applikation zwischen etwa 0,25 und etwa 10 mg/kg und fur Warmbluter mit einem Kdrpergewicht von etwa 
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70 kg vorzugsweise zwischen etwa 20 mg und etwa 500 mg. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Beispiel 1: (2R.4S) und (2R t 4R)'2-Benzyl-1-(3 > 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidine-hydrochlo- 
nd 

Zu einem Gemisch von 3.65 g (11.4 mMol) (2R f 4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin in 
30 ml Methanol, 935 mg (11.4 mMol) Natriumacetat, 0.65 ml (11.4 mMol) Essigsaure und 1.44 g (12 mMol) 
Phenylacetaldehyd werden unter Stickstoff bei 0° wdhrend 10 Minuten 1.26 g (17.1 mMol) 
Natriumcyanoborhydrid (85%) portionsweise zugegeben. Danach ruhrt man das Reaktionsgemisch 3 Stunden 
bei Raumtemperatur, gibt nochmals 0.376 g (2.4 mMol) Phenylacetaldehyd zu und ruhrt 16 Stunden bei 4° aus. 
Man entfernt das Methanol am Rotationsverdampfer und verteilt das rotliche Reaktionsgemisch zwischen Et- 
her und 1n-Natriumbicarbonatl8sung. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhdlt ein Gemisch der Hydrochloride der Titelverbin- 
dungen der Formeln 



O O 




Diastereomer A Diastereomer B 



als geibes Gl. Dieses wird mrt dem Elutionsmittelgemisch Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(97.5:2.25:0.25) zur Trennung der Diastereomeren an Kieselgel chromatographiert, wobei man die 
Diastereomeren als freie Basen rein erhilt. 

DC: Methylenchlorid/Methanol (98:2) 
Diastereomer A (2R.4R): R,= 0.16, Smp. 248-249°C, [a] D = -56.9° (c=0.946, Methanol), 
MS: M + = 426 (frele Base). 

Diastereomer B (2R,4S): R,= 0.06, Smp. 270°C (Zersetzung), [a] D = +30.6° (c=0.759, Methanol), MS: M+= 426 
(freie Base). 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt 
a) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbuttereaureethylester 

Eine Losung von 42.2 g (0. 203 Mol) (R)-3-Amino-4- phenyl buttersfiureethylester erhiltlich durch Vereste- 
rung der bekannten (R)-3-Amino-4-phenylbuttersaure mit Ethanol, 1 1 .6 ml (0.203 Mol) Eisessig, 33.3 g (0.406 
Mol) Natriumacetat und 20.9 ml (0.207 Mol) Benzaldehyd in 400 ml Methanol werden bei -5 bis 5° portionen- 
weise mit total 19.1 g Natriumcyanoborhydrid (0.304 Mol) versetzt. Nach beendeter Zugabe ISsstman noch 1 
Stunde bei Raumtemperatur ausreagieren. Die gelbe Suspension engtman am Rotationsverdampfer fast voll- 
standig ein und verteilt den breiigen Ruckstand zwischen Essigester und Wasser, welches man mit Ammoni- 
akJosung auf pH ca. 8 stellt. Die organischen Phasen wascht man mit Wasser und Sole neutral, trocknet sie 
uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein wobei man ein geibes Gl erhalt. Dieses wird an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol 99:1 chromatographiert, wobei man die Titelverbindung der Formel als schwach gei- 
bes Gl erhalt Durch Zugabe von Oxalsdure zu einer etherischen Losung der Titelverbindung erhilt man das 
Oxalat 

Smp. 142-143°. 
DC: Methylenchlorid/Methanol (95:5): R f = 0.63 
MS: M + - 91 = 206 (60%) 
[a] D = + 3° (c = 1, Ethanol) freie Base 
[a] D = - 0.8° (c = 1 , CHCI 3 ) Oxalat 
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C 21 H 25 N0 6 (Oxalat): C ber. 65.11%, gef. 65.12% 

H ber. 6.51%, gef. 6.46% 
5 N ber. 3.62% gef. 3.77% 

b) (R>N-Benzyl-N-[(1-ethoxycaitonylmethyl-2-phen^ 

Zu einer im Eiswasserbad gekuhlten Ldsung von 115.8 g (0.389 Mol) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbutter- 
10 saure-ethylester, 56.8 ml (0.408 Mol) Triethylamin und 366 mg Dimethylaminopyridin in 630 ml Toluol tropft 
man wahrend 2 1/2 Stunden eine Ldsung von 43.8 ml (0.408 Mol) Malonsauremonomethylesterchlorid in 480 
ml Toluol, sodass die Temperatur innerhalb 0-5° bleibt. Die Suspension lasst man wahrend 2 Stunden ausrea- 
gieren und giesst sie danach auf 500 ml Eiswasser. Die organische Phase wird abgetrennt, nacheinander mit 
0.1 N Salzsaureltisung, 1N Natriumbicarbonatldsung und Eiswasser gewaschen, danach Qber Natrlumsulfat 
15 getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das anfallende gelbe Gl chromatographiert man an Kieselgel mit Es- 
sigester/Hexan (1:2), wobei man die Titelverbindung erhalt 

DC: Essigester/Hexan (1:2), Rf = 0.25 
MS: M + = 397 (3%) 
[a] D = + 19.5 °(c= 1.3, CHCJ 3 ) 

20 

c) (6R)-1 ,6-Dibenzyl-2,4-dioxo-3-piperidincarbonsfiuremethy1ester 

Zu einer Ldsung von 53.9g (0.135 Mol) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyl]-carba- 
moyl-essigsauremethylester in 520 ml tert.-Butanol gibt man bei Raumtemperatur 15.2g (0.135 Mol) 

25 Kaliumtertidrbutanolat und lasst wShrend 1 Stunde ausreagieren. Die hellgelbe Suspension versetzt man bei 
Raumtemperatur mit 1 Aquivalent (8.1 g) Eisessig und engt auf ca. 100 ml Totalvolumen ein. Das Konzentrat 
verdunnt man mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit je 300 ml Essigester. Die organischen Phasen wascht 
man hiernach mit Wasser und Sole, trocknet die vereinigten organischen Phasen fiber Natriumsulfat und engt 
zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als klares, gelbes Gl erhSIt, welches ohne weitere Reinigung 

30 weiterverwendet wird; DC. Essigester/ Methanol (1 : 1 ); Rf = 0.3. 

d) (6R)-1 ,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion 

Eine Ldsung von 106.1g (0.301 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-dloxo-3-piperidincarbonsiuremethylester in 
35 298 ml Toluol und 445 ml 10 %-iger (Vol/Vol) Essigsiure wird wfihrend 2 1/2 Stunden auf 80° erwirmt. Das 
Reaktionsgemisch kQhlt man auf Raumtemperatur, neutralisiert durch Zugabe von 48 g festem Natriumcarbo- 
nat unter Eiswasserkuhlung, trennt die Phasen und extrahiert die wSssrige Phase nochmals mit 300 ml Es- 
sigester. Die vereinigten organischen Phasen wdscht man mit Wasser und mit gesattigter Kochsalzldsung, 
trocknet sie iiber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Das anfallende Gl kristallisiert man aus Ether, wobei 
40 man die Titelverbindung erhfilt. 
Smp. 97-97.5° 
DC: Essigester/Hexan (2:1), Rf = 0.31 
[a] D : + 166.9° (c=1,CHCI 3 ) 
MS: M + = 293 (2.4%) 

45 

e) (2R,4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 
(Varlante e1) 

50 e1a) 6R)- 1,6-Pibenzyl-4-(methoxyimino)-2-piperidon 

Eine Ldsung von 10 g (0.034 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion in 68 ml Pyridin versetzt man mit 
3.09 g (0.037 Mol) Methoxyamin-hydrochlorid und erhitzt wahrend 1h auf 85°. Die Ware gelbe Ldsung giesst 
man auf eiskalte 1N-Salzsiurel6sung (pH ca. 3) und extrahiert mit Toluol. Die organischen Extrakte wascht 
55 man mit 1 N-Salzsaureldsung, dann mit 1 N-Soda)dsung und mit Sole. Danach trocknet man uber Natriumsulfat 
und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form wachsartiger Kristalle erhalt. 

Smp. 63-77° 
DC: Essigester/Hexan (1:1), Rr= 0.52 
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MS: M + : 322 (1.4%) 

Auf Grund des 1 H-NMR (CDa 3 ) liegt ein syn/antf-Gemisch im VerhSltnis von ca. 7:3 vor, Methoxysignale 
des Oximethers bei 3.92 bzw. 3.88 ppm. 

5 e1 b) (2R,4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

In einer Destillationsapparatur mit aufgesetzter Vigreuxkolonne und mit 40° warmem Wasser durchstrom- 
tem Kuhler erhitzt man eine L6sung von 9.19 g (0.0285 Mol) (6R)-1 ,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2-piperidon 
in 90 mi Tetrahydrofuran unter Argon zum Ruckfluss. Zu dieser Losung tropft man innert 20 Minuten 6.1 ml 
10 (0.0643 Mol) Boran/Dimethyisuff idkomplex gefolgt von einer zweiten Zugabe von 9 ml (0.0949 Mol) Boran/DI- 
methylsulf idkomplex innert 4 Stunden. Wahrend der Zugabe des Boran/Dimethylsulfidkompiexes entweicht 
das frei werdende Dimethylsulf id durch die Destillationsapparatur. 

Nach beendeter Zugabe kuhltman das Reaktionsgemisch im Eiswasserbad auf 0-4° und hydrolysiert uber- 
schussiges Boran durch langsame Zugabe von total 20 ml Methanol. 
15 Nach AbWingen der hef tigen, exothermen Hydrolyse entfernt man die Ldsungsmittel am Wasserstrahlva- 
cuum direkt aus der Apparatus Danach kocht man den ROckstand wdhrend 2 Stunden nach Zugabe von 90 
ml 5N-Salzsfiurel6sung. Die auf Raumtemperatu r gekQhlte LSsung verdunnt man mit 200 ml Wasser, extrahiert 
mit Ether zur Entfernung von SSure- und Neutralteil, kuhlt danach die Wasserphase im Eiswasserbad, stellt 
sie mit 5N-Natronlauge auf pH ca. 9 und extrahiert den Baseteil mit Ether/Tetrahydrofuran (2:1). Die organi- 
se schen Extrakte trocknet man Ober Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein.wobei man die Rohbase in Form 
eines gelblichen dies erhdlt Diese wird direkt in die nSchste Stufe eingesetzt; DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammoniak (90:10:0.4), Rf=0.3. 

Durch L6sen in methanolischer Salzsiureldsung und Zugabe von Etherfillt man amorphes Dihydrochlorid 
der Titelverbindung; Smp. 150-182°. 

25 

Variante e2) 

e2a) (6R)-1 ,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion-4-ethylenketal 

30 Eine LSsung von 30 g (0.102Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion, 50 ml Ethylenglykol und 1.8 g p- 
ToiuolsulfonsSure-monohydrat in 800 ml Toluol erhitzt man wahrend 3h am Wasserabscheider. Die auf Raum- 
temperatur gekuhlte Ldsung wascht man mit 100 ml 1 N-Natriumbicarbonatl6sung und Sole, trocknet die orga- 
nische Phase uber Magesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das rohe Ketai als Ol erhdlt Dieses 
chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester und kristallisiert das aus der Chromatographie erhaitene 

35 Ol aus Ether, wobei man die Titelverbindung in Form weisser Kristalle erhfilt 
Smp. 91-93° 
DC: Essigester/Hexan (3:1), R, = 0.53 
MS: M + : 337 

40 e2b) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal 

Eine L5sung von 10.2 g (0.0302Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion-4-ethylenketal in 100 ml Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter Argon innert 10 Minuten mit 7.6 ml (0.0756 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex 
und erhitzt fur 1 h zum Ruckfluss. Danach gibt man zur auf Raumtemperatur gekQhlten Ldsung 40 ml 2N-Na- 
45 tronlauge und erhitzt erneut wdhrend 2h zum Ruckfluss, entfernt anschliessend das Tetrahydrofuran am Ro- 
tationsverdampfer und extrahiert das Reaktionsgemisch mit Ether. Die organischen Extrakte wascht man mit 
Natriumb icarbonat, trocknet sie uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung 
erh§lt; DC: Essigester/Hexan (2:1), R, =0.81 ; MS: M + : 323. 

50 e2c) (2R)-1 ^-Dibenzyl^piperidon 

Eine Losung von 85.7g (0.261 Mol) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal in 170 ml Dioxan und 1000 
ml 2.25 M Salzsaurelosung werden w§hrend 29 Stunden auf 70° erwSrmt Danach entfernt man das Dioxan 
im Vacuum, stellt die Wasserphase mit 30 %-iger Natronlauge unter Eiswasserkuhlung auf pH ca. 8 und ex- 
55 trahiert mit Ether. Die Et herextrakte wascht man mit 1 N-Natriumbicarbonat losung, trocknet sie uber Natrium- 
sulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als rotliches Ol erhSIt, das wegen seiner In- 
stability ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wjrd; DC: Essigester/Hexan (1:1); Rf=0.71 ; FD-MS: M*: 279 
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e2d) (2R)-1 ,2-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-piperidin 

3 g (0.01071 Mol) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon, 4.4 g (0.0537 Mol) Natriumacetat und 942 mg (0.0113 
Mol) Met hoxyamin-hydrochiorid lost man in 30 ml Ethanol und erhitzt die 30 Minuten auf 60°. Danach entfern 
5 man das Ethanol im Vacuum und verteilt den Ruckstand zwischen Wasser und Essigester, trocknet die orga- 
nischen Extrakte uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das Rohprodukt er halt. Dieses chro- 
matographiert man an Kieselgel mit Essigester/Hexan (3:1 ), wobei man die Titelverbindung in Form eines Oles 
erhalt. 

DC: Essigester/Hexan (1:1), R^ = 0.84, Rf 2 = 0.76 (syn-/antf-Oximether) 
10 MS: M + : 308 (1 %), M + -91 : 21 7 (90%). 

1 H-NMR-Spektrum (CD 3 OD), 8(ppm)= 3.85 (s,=N-OCH 3 ), 3.825 (s): ca. 1:1 

e2e) (2R,4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

15 In eine L5sung von 5.43 g (17.6mMol)(2R)-1 ,2-Dibenzyl-4(methoxyimino)-piperidin in 60 ml Tetrahydrofu- 
ran kondensiert man bei -78° 180 ml uber Kaliumhydroxid getrocknetes Ammoniakgas. Zu dieser L6sung gibt 
man bei -70° 3.7 g (69 mMol) Ammoniumchlorid und portionenweise 1.6 g (70.4 mMol) Natrium-Metall. Nach 
einer Stunde gibt man zur entstandenen Suspension nochmals 3.7 g Ammoniumchlorid und 0.6 g Natrium-Me- 
tall und ruhrt 2 Stunden bei -70° nach. Danach entfernt man das Kuhlbad und ISsst das Ammoniakgas ver- 

20 dampfen. 

Den Ruckstand verteilt man zwischen 1N-Natronlauge und Ether, trennt die organische Phase ab, extrahiert 
die wissrige Phase nach, wdscht die organischen Phasen mit Sole, trocknet die vereinigten organischen Pha- 
sen uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form eines gelben dies 
erhSIt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1), Rf= 0.33); MS: M + = 280 

25 

f) (2R,4RS)-N-(1 t 2-Dibenzyl-4-piperidyl)-trif luoracetamid-trif luoracetat 

Eine Ldsung von 6.88 g (24.5 mMol) (2R,4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidinamin in 20 ml Met hylenchlorid wird 
im Eiswasserbad mit 5.1 ml (36.8 mMol) Trifluoressigsiureanhydrid versetzt und danach bei Raumtemperatur 
30 wShrend einer Stunde ausgerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt, wobei man die Titel- 
verbindung als schwach gelben Schaum erhllt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (190:9:1), Rf 
■ 0.41 (cis) bzw. 0.57 (trans) Diastereomeres; MS: M+-91 (Benzyl) = 285 (14%). 

g) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)-trifluoracetamid-trifluoracetat 

35 ~ " " ~ 

Zu einer Ldsung von 19.3 g (39.4mMol)(2R,4RS)-N-(1,2-Dibenzyl-4piperidyl)-trifluoracetamid- 
trif luoracetat in 1 60 ml Dioxan gibt man unter Stickstoff 3.0 g 1 0% Palladiumkatalysator auf Kohle und hydriert 
bei Raumtemperatur unter Normaidruck. Das Reaktionsgemisch wird uber Celite® vom Katalysator befreit und 
den Ruckstand wdscht man mit Dioxan nach. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und am Hochvacuum ge- 
40 trocknet, wobei man die Titelverbindung erhfilt, die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: Methy- 
lenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) R f = 0.24 bzw. 0.3 (zwei schwach getrennte Diastereomere) 

h) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyt]-trlfluoracetamid 

45 Zu einem mit Eiswasser gekOhlten Gemisch von 1.39 g (3.44 mMol) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)- 

trif luoracetamid-trif luoracetat und 10ml Toluol/Wasser (1:1) gibt man unter Ruhren 710 mg festes Natriumbi- 
carbonat und 712 mg 3,5-Dimet hylbenzoylchlorid. Danach lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtempe- 
ratur erwarmen, ruhrt 2 Stunden nach und verteilt zwischen Toluol und 1n-Natriumbicarbonatldsung. Die or- 
ganischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 

50 engt. Das farblose 6l wird mit Essigester/Hexan 1:2 an Kieselgel chromatographiert, wobei man die Titelver- 
bindung erhalt. Diese wird ohne weitere Reinigung weiterverwendet. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (190:9:1) Rf = 0.5, 
(keine Trennung der beiden Diastereomere unter diesen Bedingungen 
MS: M + = 418 (3%), M + -91 (43%) 

55 

i) (2R t 4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoylH-piperidinamin 

Eine L6sung von 4.73 g (10.4 mMol) (2R,4RS)-N-[2-Benzy»-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyl] -trifluo- 
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racetamid in 50 ml Tetrahydrofuran/Methanol 1:1 wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff mit4.1 mt 5n-Na- 
triumhydroxidlosung versetzt und 3 Stunden zum Ruckfluss erhrtzt. Nach beendeter Reaktion kuhlt man das 
Reaktionsgemisch in Eiswasser, stellt mit 1N-Salzsaurel6sung auf pH ca. 1 und entfernt die organischen L6- 
sungsmittel am Rotationsverdampfer. Die verbleibende saure Wasserphase extrahiert man zuerst mit Ether 

5 zur Entfernung von Saure- und Neutralteil, stellt sie danach unter Eiswasserkuhlung durch Zugabe von 10n 
Natriumhydroxidlosung auf pH ca. 10 und extrahiert mit Ether. Die organischen Phasen wascht man mit Sole, 
trocknet sie uber Natriumsulfat und dampf t zur Trockne ein, wobei man die freie Base als braunl iches Oi erhalt, 
das ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 
Rf = 0.29; MS: M + = 322 (0.03%), M + -91 = 231 (62%). 

10 Analog dazu erhalt man ausgehend von L-Phenylalanlnol gemass der vorstehenden Reaktionssequenz 
(2S,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin. 

Beispiel 2: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

15 Zur L6sung von 106 mg (0.182 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzy|.1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-tiiflu- 

oracetyl-4-piperidinamin in 1.5 ml Methanol werden bei 0° wShrend 20 Minuten 28 mg (0.73 mMol) Natrium- 
borhydrid in drei Portionen gegeben und das Gemisch anschliessend 3 Stunden bei 0° geruhrt Danach ver- 
setzt man das Reaktionsgemisch mit 0.06 ml (0.81 mMol) Aceton und ruhrt 10 Minuten aus. Man entfernt das 
Methanol am Rotationsverdampfer und verteilt den festen weissen Ruckstand zwischen Ethylacetat und Was- 

20 ser. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft Der erhaltene welsse Schaum wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1500:50:1) 
an Kieselgel chromatographiert Es wird die Titelverbindung der Formel 
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35 

als weisser Schaum erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.34, FD-MS: 
M + =485. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

40 a) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1 H)-pyridon 

Zur Losung von 104 g (0.95 Mol) 4-Methoxypyridin in 1 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -70° unter 
Argon 165 ml (1.16 Mol) Chlorameisensaurebenzylester innert 20 Minuten zugetropft. Danach verdunnt man 
" die dicke beige Suspension mit 200 mi wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nun lasst man das Grignardreagens, 

45 hergestellt in 160 ml wasserfreiem Ether aus 35.5 g (1 .46 Mol) Magnesiumspanen und 460 ml (1.46 Mol) einer 
3 molaren Losung von Benzylchlorid in wasserfreiem Ether, wahrend 75 Minuten zum Reaktionsgemisch zu- 
tropfen und behalt die Temperatur bei -70°. Nach weiteren 10 Minuten lasst man auf Raumtemperatur erwar- 
men. Man verdunnt mit 500 ml Ether, tropft 900 ml 4 N Salzsiure dazu und trennt die Phasen. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 

50 dampft. Der Ruckstand wird mit Hexan/Ethylacetat (3:1 ) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel- 
verbindung als farbloses zShflussiges Gl. DC: Hexan/Ethylacetat (1:3) Rf=0.7, IR: 1725, 1665, 1602 cnr 1 . 

b) (2R*,4R»)-2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin 

55 Man hydriert 150 g (0.467 Mol) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1H)-pyridon in 1.51 Metha- 

nol mit 7.5 g Pd/C (10 %-ig) als Katalysator, fugt danach 50 g Raney- Nickel und weitere 200 ml Methanol dazu 
und ISsst aushydrieren. Nach Filtration wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das briunliche OI mit Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (60:10:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Tltelverbin- 
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dung als halbkristalline Masse, welche ohne zusatzliche Reinigung waiter verwendet wird. Die Kristallisation 
einer Probe aus Ether/Hexan ergab weisse Kristalle vom Smp. 111-112°. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (40:10:1) RpO.55, FD-MS: M + = 191. 

c) (2R* t t 4R*)-2-Benzy1-1 -f-butytoxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin 

Man lasst die Losung von 28 g (146 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin und 35.1 g (161 mMol) 
Di-tert-butyl-dicarbonat in 500 ml Chloroform bei 50° wShrend 20 Stunden ruhren. Danach wird am Rotati- 
onsverdampfer eingeengt und das gelbe 6l an Kieselgel mit Methyienchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(2000:50:1) chromatographiert. Die Titelverbindung wird als gelbes 6l erhalten. DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R,=0.43, FD-MS: M + = 291. 

d) (2R* t 4R*)-2-Benzyl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methansulfonyloxy-piperidin 

Zur Lflsung von 62.4 g (214 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxyplperidin in 75 ml 
Pyridin tropft man unter EiskQhlung 33.3 ml (428 mMol) MethansulfonsSurechlorid. Nach 30 Minuten bei 0° 
Idsst man die Suspension 3 Stunden be! Raumtemperatur ausruhren. Nach Einengen am Rotationsverdampfer 
wird das Reaktionsgemisch in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampf t. Aus Ether kristallisiert die Titelverbindung in wei- 
ssen Kristallen; Smp. 110 - 115 °; DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) Rp0.42, FD-MS: M + = 369. 

e) (2R ft ,4S <> )-2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-piperidln-4-azid 

Man ISsst das Gemisch aus 98.9 g (267 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methansuifo- 
nyloxy-piperidin, 14.4 g (294 mMol) Llthiumazid und 500 mi N,N-Dimethylformamid 3 Stunden bei 80° unter 
Argon ruhren. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat verdunnt und mit Wasser und Sole gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das brflunliche Ol wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) 
als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert Man erhSIt die Titelverbindung im Gemisch mit 2-Benzyt- 
N-^butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (Gewichtsverhfiltnis = 4,2:1 gemfiss 1 H-NMR), welches nicht 
weiter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Rr0.59, FD-MS: M + = 316, IR: 2100, 1685 arr\ 

f) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin 

Das Gemisch aus 4.16 g (13.1 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinazid und 0.99 g 
(3.62 mMol) 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl- 1,2,5,6-tetrahydropyridin (berechnetaufgrund des 1 H-NMR-Spek- 
trums) wird in 100 ml Methanol mit Wasserstof fund 1 g 10 %-igerPd/C hydriert. Nach beendeter Wasserstoff- 
aufnahme wird abf iltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das braune 6\ wird mit Methylenchlorid/Me- 
thanol/conc. Ammoniak (350:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt die Titelverbindung als gelbes 
Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R^O.4, FD-MS: M + = 290. 

g) (2R ft ,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Das Gemisch von 5 g (17.2 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin und 2.7 g 
(17.2 mMol) Chinolin-4-caoxaldehyd wird in 50 ml Toluol bei Raumtemperatur gerQhrt und nach 2 Stunden mit 
2.8 g (23.3 mMol) wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt. Nach weiteren 16 Stunden wird filtriert und das Fil- 
trat eingeengt Das braune 6\ lost man in 50 ml Methanol und versetzt mit 0.69 g (1 8.3 mMol) Natriumborhydrid 
in 4 Portionen. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in Ethyl- 
acetat aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das braune 6l wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (850:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt die Titelverbindung als gelbes 6l. DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.38, FD-MS: M+= 431. 

h) (2R ft ,4S tt )-2-Benzyl-1-^butyloxycaitonyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 

Die Losung von 6.2 g (14.4 mMol) (2R",4S*)-2- Benzyl- 1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe- 
ridinamin und 2.6 ml (18.7 mMol) Triethylamin in 60 ml Methylenchlorid wird bei 0° unter Argon mit 2.2 ml (15.8 
mMol) Trrf luoracetanhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0° geruhrt. Man verdunnt mit 
Methylenchlorid und wascht mit Wasser. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet 
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und zur Trockne eingedampf t. Man erhSIt die Titelverbindung als DC-reines Produkt als gelbes Ol. DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R^O.62, DCI-MS: (M+H) + = 528. 

Q (2^4S>2-Benzyl-N-(4-chinoW^ 

Unter Eiskuhlung wird zu 7.73 g (14.7 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butytoxycarbonyl-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 250 ml 6 N Chlorwasserstoff in Dioxan wahrend 3 Minuten getropft und 
das Gemisch anschliessend 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotati- 
onsverdampfer eingeengt, mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung basisch gestellt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampf t. 
Das br§unliche Ol (7.14 g) wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) an Kieselgel chro- 
matographiert Man erhdlt die Titelverbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc- Ammoniak 
(700:50:1) RpO.42, DCI-MS: (M+H) + = 428, IR: 1690 crrr 1 . 

fl (2R^4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)^^ 

Zur Ldsung von 97 mg (0.56 mMol) 2-Napht hoesSure in 1 ml Toluol wird wihrend 1 0 Minuten unter Argon 
bei 50° die Ldsung von 58 \s\ (0.795 mMol) Thionylchlorid in 0.2 ml Toluol zugetropf t und das Reaktionsgemisch 
2 Stunden bei 80° geruhrt. Danach wird am Rotatlonsverdampfer eingeengt, zweimal mit je 1 ml Toluol versetzt 
und wieder eingeengt Man I6st das braune Ol in 1 ml Methylenchlorid, gibt es unter Argon bei 0° zu einer Ld- 
sung von 200 mg (0.468 mMol) (2R* ( 4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin und 
ruhrt 2 Stunden bei 0°. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft. Das gelbe Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kie- 
selgel chromatographies. Man erhSIt die Titelverbindung als gelbes Ol. DC: Methytenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (2000:50:1) RpO.36, FD-MS: M + = 581. 

Beispiel 3: (2R^4S>2-Benzyl-1-(3-t^^fluormethylbenzoy^)-N-(4-chinolylmethy^)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.184 g (0.307 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl>-N-(4-chi- 
nolylmethyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1 .23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt 
die Titelverbindung der Formel 




als gelbes Si. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.28, FD-MS: M + = 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenz 

Analog Beispiel 2j werden 1 06 mg (0.56 mMol) 3-Trif luor methyl benzoesSure zuerst mit 58 (il (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflu- 
oracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R^O.56, FD-MS: M + = 599. 

Beispiel 4: (2R\4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trffluorme 



Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.406 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)- 
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N-(4-chinolylmethyl)-N-tiifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.061 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. 
Man erhalt die Tltelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr=0.21, FD-MS: M+= 571. 
Die Ausgangsverbindung dazu wind wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(3,5-bls-(trlfluormethyl)^ 

Zur Lasung von 200 mg (467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trrfluoracetyl-4-piperidin- 
amin und 113 mg (561 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)benzoesfiure in 3 ml Methylenchlorid gibt man 143 mg 
(561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsdurechlorid und 144 nl (1 .03 mMol) Triet hylamin und lisst das 
Reaktlonsgemlsch 16 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. Danach wird mit Methylenchlorid verdunnt, und 
die organ ische Phase je einmal mit 1 0 %-iger Citronensiure, 1 N-Natriumhydrogencarbonatldsung und mit Sole 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der gelbliche Schaum wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhfilt die Tltel- 
verbindung als gelbes 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.34, FD-MS: M + = 
667. 

Beispiel 5: (2R*,4S»)-2-Benzyl-1 -(3 ) 5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)>4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 250 mg (0.423 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 ? 5-dimethoxybenzoyi)-N-(4-chi- 
nolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 64 mg (1.69 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Tltelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.23, DCI-MS: (M+H) + 
= 496. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R* > 4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 102 mg (0.561 mMol) 3,5-DimethoxybenzoesSure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 \i\ (1 .03 mMol) Triethyiamin umgesetzt. Man erhalt die Tltelverbindung 
als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr=0.31, FD-MS: NT= 591. 
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Beispiel 6: (2^4Sn-2-Benzyl-1-(1-naphtho^ 



Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.344 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(1-naphthoyl)-N-(4.chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 52 mg (1.37 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rc=0.35, FD-MS: M+= 485. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-cra^ 

Zur Ldsung von 96 mg (0.561 mMol) 1-Naphthoesfiure in 2 ml trockenem Methylenchlorid gibt man bei 0° 
92 |il (0.655 mMol) 1-Chlor-NX24rimethyl-1-propen-1-amin und ruhrt das Gemisch 1 Stunde bei 0° und eine 
Stunde bei Raumtemperatur. Zu dieser gelben Ldsung wird anschliessend die Ldsung von 200 mg (0.468 
mMol)(2R^4S>2-Ben2y|.N-(4-chinolylmethyl)-N-t^ifluoracetyl^pipe^idinami^ und 130 pJ (0.936 mMol) Triet- 
hylamin in 3 ml Methylenchlorid innert 10 Minuten bei Raumtemperatur getropft Nach 3 Stunden Ruhren bei 
Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und noch zweimal mit Wasser 
gewaschen. Dieorganischen Phasen werden Qber Magnesiumsulfatgetrocknetund zurTrockne eingedampft. 
Das geibe 6\ wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhalt die Titelverbindung als gelbes Gl. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R,=0.49 ? FD-MS: M + = 581. 

Beispiel 7: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 1.21 g (2.01 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolyime- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.305 mg (8.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




ais weissen Schaum; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.37; FD-MS: M + =503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R* > 4S>2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidm 



Analog Beispiel 2j werden 1.11 g (5.85 mMol) 3,5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 0.63 ml (8.77 mMol) 
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Thionylchlorid und anschliessend mit 1 g (2.34 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl>-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R,=0.65, FD-MS: M + =599. 

Beispiej 8: (2R*,4S»)-2-Benzyl-1 -(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4>chinolylmet hyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 155 mg (0.266 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chinolinylcart)onyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 40 mg (1.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverblndung 




als welssen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.42, FD-MS: M + = 486. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(2-chinolylcarbonyl)-N-(4-cN^ 

Analog Beispiel 2j werden 97 mg (0.56 mMol) Chinolin-2-carbonsaure zuerst mit 58 nl (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R* ( 4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trfflu- 
oracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R,=0.45, FD-MS: M + = 582. 

Beispiel 9: (2R*,4S»)-2-Benzyl-1 -(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 256 mg (0.441 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 66 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Trtelverbindung 




alsweissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.48, FD-MS: M + = 484. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacety^^ 

Analog Beispiel 2j werden 96 mg (0.56 mMol) 4-Chlor-phenylessigsaure zuerst mit 58 |J (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflu- 
oracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
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Rr=0.39, FD-MS: M*= 580. 

Beispiel 1 0: (2R\4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 80 mg (0.142 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 22 mg (0.57 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erh§lt die 
Titelverbindung 




als farbloses Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R^O.43, FD-MS: M+= 465. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fbigt hergestelit: 

(2R* > 4S>2-Benzyi-1-(benzyloxycarbonyl>-N-(4-chinolylmethyl)-N-tiifiuoracetyl^ 

Zur Ldsung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperi- 
dinamin in 4 ml Methylenchlorid gibt man bei 0° 67 \i\ (0.468 mMol) Chlorameisensiurebenzylester und 72 \x\ 
(0.515 mMol) Triethylamin und ISsst das Gemisch bei dieser Temperatur 16 Stunden ruhren. Danach werden 
nochmals 34 \i\ (0.234 mMol) Chlorameisensiurebenzylester und 36 \d (0.257 mMol) Triethylamin zugefugt 
und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit Methylenchlorid verdOnnt und die organische 
Phase mit Sole gewaschen, uber Magneslumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft Das 6l wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt die Titel- 
verbindung als Gl. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.61, FD-MS: M + = 561. 

Beispiel 1 1 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethy»)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 215 mg (0.494 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 77 mg (1.97 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhfilt die Ti- 
telverbindung 




als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R^O.34, FD-MS: M + = 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit: 

(2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-b > ifluoracetyl-4-piperidinamin 



209 \i\ (0.936 mMol) Phenylacetaldehyd tropft man innert 10 Minuten bei Raumtemperatur zu einer Losung 
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von 100 mg (0.233 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl^pjperidinarnin T 58 mg 
(0.702 mMol) Natriumacetat, 44 mg (0.702 mMol) Natriumcyanoborhydrid und 67 (1.17 mMol) Essigsaure 
in 2 ml Ethanol. Man ISsst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Nach Eindampfen 
am Rotationsverdampfer wird der Ruckstand In Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser 
und mit Sole gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das gelbe Ol wird 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1 ) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Th 
telverbindung als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) RpO.33, FD-MS: M+= 531. 

Beispiel 12: (2R* t 4S>2-Benzyl-1-(2-naphthylac»tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4>piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.269 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 42 mg (1.13 mMol) Natriumborhydrid umgesetzL Man erhalt die Ti- 
telverbindung 




alsfarbloses Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.27, FD-MS: M + = 499. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-cM^^ 

Analog Beispiel 6 werden 105 mg (0.561 mMol) 2-Naphthylessigs§ure zuerst mit 92 ul (0.655 mMol) 1- 
Chlor-N,N,2-trimethyl-1-propen-1-amin und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin und 130 |il (0.936 mMol) Triethylamin zum Produkt umgesetzt. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.56, FD-MS: M + = 595. 

Beispiel 13: (2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.225 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 34 mg (0.872 mMol) Natriumborhydrid umgesetzL Man erhfilt die Th 
telverbindung 




als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R^0.45, FD-MS: M + = 490. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fblgt hergestellt: 
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(2^4S>2-BenzyM-(4-chinolylmethy^ 



Analog Beispiel 11 werden200mg (0.468 mMol)(2^4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorac8ty1- 
4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ^ (2.34 
mMol) Essigsaure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt DC: Methyien- 
chlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) RpO.33, FD-MS: M + = 568. 

Beispiel 14: (2^4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorto^ 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.218 mMol) (2R*,4S*)-2-BenzyM-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 mg (0.920 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die 
Titelverbindung 




alsgelbes 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.25 f FD-MS: M^472. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2^4S^2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl^^ 

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N.(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyj- 
4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 \i\ (2.34 
mMol) Essigsaure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.33 f FD-MS: M+= 568. 

Beispiel 15: (2R»,4S*)-2- Benzyl- 1-(2 t 2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 170 mg (0.280 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 42 mg (1.12 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R,=0.28, FD-MS: M + = 511. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2^4S>2-Benzyl-1-(2 t 2-diphen^ 

Analog Beispiel 11 warden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracety1- 
4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrld, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 jjJ (2.34 
mMol) Essigsaure und 335 jxl (1.87 mMol) Diphenylacetaldehyd zum Produkt umgesetzt DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1 ) Rf=0.50, FD-MS: M + = 607. 

Beispiel 16: (2R* t 4S*)-2-BenzyM-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 21 0 mg (0.384 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erh§lt die Th 
telverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.33 f FD-MS: M*= 450. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(phenylcarbarTK>yl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trlfluorace 

Zur Losung von 72 mg (0.608 mMol) Phenyl isocyanat in 5 ml Toluol gibt man die Ldsung von 200 mg (0.468 
mMol) (2R^4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnoly1meth^)-N-t^ifluo^acety1-4-pipe^idinamin und ruhrt das Reaktionsge- 
misch 2 Stunden bei 100°. Die weisse Suspension wird abgekuhlt und f iltrlert Man erhdlt die Trtelverbindung 
als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 245 0 (Zersetzung). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R^O.76, FD-MS: M + = 546. 

Beispiel 17: (2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinoly1methyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 235 mg (0.378 mMol) (2R* p 4S*)-2-Benzy1-1-(diphenylacetyi)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.51 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die Ti- 
telverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.49, FD-MS: M + = 525. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2^4S>2-BenzyM-(diphenylac^^ 

Analog Beispiel 2j warden 248 mg (1.17 mMol) Diphenylessigs§ure zuerst mlt 128 \x\ (1.76 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflu- 
oracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Rf=0.45, FD-MS: M + = 621. 

Beispiel 18: (2R*,4S>2-Benzy<-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)^piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 180 mg (0.329 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl>-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 50 mg (1.32 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhilt die Th 
telverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.28, FD-MS: M+= 450. 
Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(2-py^idy^acetyl)-N-(4-cM^ 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 2-Pyridylessigsaure-hydrochlorid, 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsdurechtorid und 209 ^l (1 .50 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhilt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.60 f FD-MS: 
M + = 546. 

Beispiel 19: (2R* t 4S*)-2-Benzy<-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.366 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 55 mg (1.46 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die Th 
telverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.31, FD-MS: M + = 450. 
Die Ausgangsverbindung dazu wind wie folgt hergestellt: 
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(2R\4S»)-2-BenzyM-(4-pyridyfara^ 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 4-Pyridylessigsaure-hydrochlorid, 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphins§urechlorid und 209 nl (1.50 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.56, FD-MS: 
M + = 546. 

Beispiel 20: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1 -(2 ,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolyl met hyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 340 mg (0.535 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(2 P 3-diphenylpropionyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als 

Diastereomerengemisch in Form von weissem Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(1000:50:1) Rf=0.37, FD-MS: M + = 539. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R* t 4S>2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolyl methyl )-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 190 mg (0.842 mMol) (R f S)-2,3-Diphenylpropions§ure, 214 mg (0.842 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 216 ^ (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.74, FD-MS: 
M + =635. 

Beispiel 21 : (2R*,4S>2-Benzyl-1-((3S)-(2 > 3 t 4,9-tetrahydro-1 H-pyrido[3 t 4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 197 mg (0.315 mMol) des Diastereomerengemisches (2R*,4S*)-2-Benzyl-1- 
((3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrid^^ 

dinamin mit 48 mg (1.26 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung 
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als Diastereomerengemisch in Form von weissem Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(350:50:1) RpO.50, FD-MS: M+= 529. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Be^zyl-1-((3S)-(2,3A9-tetrahy 
trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Zur Losung von 338 mg (0.399 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((3S)-(2-(9-fluorenylmethyloxycarbonyl)- 
2,3A9-tetrahydro-1H-pyrido[3 l 4-b]indol-3-yl)-ca^ 

in 3 ml N,N-Dimethy1formamid gibt man 1.97 ml (1 9.9 mMol) Piperidin und ruhrt das Gemisch 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zur Trennung der 
Diastereomeren mrt Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Diastereomer A : R,=0.21 , FD-MS: M + = 625, 
Diastereomer B : Rf=0.13, FD-MS: M + = 625. 

Beispiel 22: (2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 230 mg (0.409 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trif!uoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrld umgesetzt. Man erhfilt die 
Titelverbindung der Formel 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr=0.26, FD-MS: M*=465. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyt)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 85 mg (0.561 mMol) 3-Methoxybenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazoli- 
dinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 \i\ (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung 
als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.45 f FD-MS: M*= 561. 

Beispiel 23: (2R* f 4S>2-Benzyl-1-(3-N > N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 225 mg (0.391 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N- 
(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 59 mg (1.56 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R^O.36, FD-MS: M + = 478. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2^4S^2-Benzyl-1-(3-N f N-dirnethylamlnobenzoyl)-N-(4-chinolylmethylVN-W^ 

Analog Beispiei 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-r4-(4-chinolylmethyl)-N-trffluorac8tyl- 
4-piperidinamin mit93 mg (0.561 mMol) 3-N,N-Dimethylaminobenzoes§ure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphlnsdurechlorid und 144 uJ (1.03 mMol) Trlethylamin umgesetzL Man erhfiltdie Titelver- 
bindung als gelbes Gl. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R,=0.65, FD-MS: M + = 574. 

Beispiei 24: (2^4S>2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-c 

amin ^ — - 

Analog Beispiei 2 werden 195 mg (0.345 mMol) (2R*,4S *)-2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethylcyclohexylcar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln mit 52 mg (1.38 mMol) Natriumborhydrid umge- 
setzt. Man erhiilt die Trtelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.24, FD-MS: Nh= 469. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2^4S»)-2-Benzyl-1-(cis t cis-3>dimeth^ 
dinamin 

Analog Beispiei 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 87 mg (0.561 mMol) cis,cis-3,5- Dimethyl cyclohexylcarbonsaure (hergestellt nach der Me- 
thode von H. van Bekkum et. al., Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap, Proc. Ser. B. 64, 161 (1 961), 143 mg (0.561 
mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphins§urechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man 
erhalt die Titelverbindung als gelbes 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R^O.32, 
FD-MS: M+= 565. 

Beispiei 25: (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-^^ 

Analog Beispiei 2 werden 280 mg (28 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 65 mg (1.71 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man er- 
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halt die Titetverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) Rf=0.35, FD-MS: M*= 557. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 t 5-bi3»(trifluormethyl)-ben2yl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-W^ 

Man ruhrt das Gemlsch aus 129 ul (0.702 mMol) ^S-Bis^trifluormethylJ-benzylbromld, 194 mg (1.40 
mMol) Kaliumcarbonat und 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trrfluoracetyl-4- 
piperidlnamin in 3 ml N,N-Dimethyfformamid wShrend 17 Stunden bei 60°. Darauf wird die Suspension abfil- 
triert, mit Aceton gut nachgewaschen und das Filtrat am Rotatbnsverdampfer eingeengt Den Ruckstand 
nimmt man in Methylenchlorid auf und wfischt nacheinander mit 10% wfissriger ZrtronensSure, 1 N Natrium- 
hydrogencarbonatldsung, Wasser und Sole und trocknet Gber Magnesiumsulfat. Das gelbe Ol wird mit Methy- 
lenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) an Kieselgel chromatographiert Man er halt die Tltelverbin- 
dung als gelbes 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) Rf=0.36, FD-MS: M + = 653. 

Beispiel 26: ^4R>2-BenzyH-[2-(5-chlor-1H-^^ 
peridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 100 mg (0.54 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-[2-(5-chlor-1H-1 t 2,4-triazol-1-yl)phe- 
noxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 23 mg (0.62 mMol) Natriumborhydrid um- 
gesetzt Man erh§lt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.23, FD-MS: M*= 553. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R* t 4S>2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H-1 > 2Atriazol-1-yl)phenoxyethyl>N-(4-ch^^ 
piperidinamin — 

Analog Beispiel 24 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 141 mg (0.468 mMol) 2-(5-chlor-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)phenoxy)ethylbromid und 129 mg 
(0.936 mMol) Kaliumcarbonat umgesetzt. Man er halt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.23, FD-MS: M + = 649. 
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Beispiel 27: Diastereomer A von (2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl>N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidin- 
amin 

Analog Beispiel 2 werden 112 mg (0.195 mMol) des Diastereomeren Avon (2R*,4S*)-2-Benzyl- 1-((S)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin mlt 30 mg (0.801 mMol) Natrium borhydrid um- 
gesetzt Man erhalt die Titelverbindung 



o 



als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.21, FD-MS: M + = 478. 
Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt 

a) (2R^4S>2-Benzy1-1-((S)-N-tB^t-buty1oxycalto^ 
piperidinamin 



Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 223 mg (0.842 mMol) (S)-N-tert.-Butyloxycarbonyl-phenylalanin, 214 mg (0.842 mMol) Bis- 
(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphlnsaurechlorid und 215 \i\ (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhilt die 
Titelverbindung als Diastereomerengemisch in Form eines gelben Ols. DC: Methytenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (2000:50:1) RpO.37, FD-MS: M+= 674. 

b) Diastereomere von (2R*,4S*)-2-Benzyl~1-((S)-phenylalany1)-N-(4^hinolyimethy1)-N-trifluoracetyl-4-p 
dinamin 



Zu 920 mg (1.36 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-terL-Butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin gibt man 3.1 ml (4.09 mMol) Trifluoressigsaure und ruhrt das Reaktt- 
onsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in 
Wasser aufgenommen, bei 0 °C mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung basisch gestellt und mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zur Trennung der Diastereomeren mit Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammoniak (2500:50:1) an Kieselgel chromatographierl 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
Diastereomer A: Rf=0.24, FD-MS: M + = 574, 
Diastereomer B: Rf=0.22, FD-MS: M + = 574. 

Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt 

Beispiel 28: Diastereomer B von (2R* t 4S>2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolymethyl)-4-piperidin- 
amin 

Analog Beispiel 2 werden 115 mg (0.200 mMol) des Diastereomeren B von (2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 30 mg (0.801 mMol) Natriumborhydrid um- 
gesetzt Man erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.20, FD-MS: M + = 478. 
Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 29: Diastereomer Avon (2R^4S>2'Benzyl-1-((R)-pheny^alanyl-N-(4-chinolylmethylH-p^pe^idin- 
amin 

Analog Beispiel 2 warden 174 mg (0.303 mMol) des Diastereomeren Avon (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin mit46 mg (1.211 mMol) Natriumborhydrid um- 
gesetzt Man erhdltdie Utelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.28 ( FD-MS: M + = 478. 
Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergesteilt 

Diastereomere von (2R # f 4S>2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorac^ 
dinamin " ~~" 

Analog Beispiel 27b werden 1.10 g (1.63 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-N-terL-butyloxycarbony|.phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 3.8 ml (48.8 mMol) Trifluoressigsiure be- 
handelt Man erhaltdie Diastereomeren der Utelverbindung. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(1000:50:1) 

Diastereomer A: RpO.52, FD-MS: M+= 574, 
Diastereomer B: R,=0.50, FD-MS: M+= 574. 

Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt 

Beispiel 30: Diastereomer B von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidin- 
amin ~ " ~~ 

Analog Beispiel 2 werden 92 mg (0.160 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 25 mg (0.640 mMol) Natriumborhydrid um- 
gesetzL Man erhaltdie Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methyienchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf=0.49, FD-MS: M + = 478. 
Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 31 ; (2R\4S>2-Benzyt-1-((S)-N-acetyl-phenylalan^ 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.259 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((S)-N-acetyl-phenyialanyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trif luoracetyl-4-plperidinamin mit 39 mg (1 .04 mMol) Na- 
triumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Met hylenchlorid/Met hanol/conc. Ammoniak (1 000:50: 1 ) 
Rr=0.22, FD-MS: M + = 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2^4S>2-Benzyi-1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-^ 

Zur L5sung von 180 mg (0.313 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phe- 
nyialanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trrfluoracetyi-4-piperidinamin in 2 ml Pyridin werden bei 0° 35 uJ (0.376 
mMol) EssigsSureanhydrid zugefugt und das Gemisch 2.5 Stunden bei 0° geruhrt. Nach Einengen am Rota- 
tionsverdampfer wird der 6lige Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit 5% wassriger ZtoronensSure 
und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft Man erhalt die Titelverbindung als weisen Schaum. DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R,=0.39, FD-MS: M + = 616. 

Beispiel 32: (2R*,4S*)-2-Benzyl>1-((R>-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 185 mg (0.411 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R* ( 4S*)-2-Benzyl- 
1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 62 mg (1 .64 mMol) Na- 
trium borhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
RpO.42, FD-MS: M + = 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2^4S*)-2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenytalanyl)N-(4^hinolylmethyl)-N-^^ 

Analog Beispiel 31 werden 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((R)-phenylalany1)-N-(4-chinolylmeth^ mit 39 pJ (0.417 mMol) EssigsSure- 

anhydrid umgesetzt Man erhfilt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). DC: Me- 
thylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.28, FD-MS: M+= 616. 

Beispiel 33: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carfaoxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmet 
peridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 152 mg (0.221 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((S)-N-(4-rarboxamido-butyroyl)-phenytalanyty^^ mit 34 

mg (0.88 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhllt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
Rf=0.50, FD-MS: M+= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-W 
piperidinamin 

Zur L6sung von 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phe- 
nylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin in 2 ml Methylenchlorid werden bei 0° 179 \i\ 
(1 .04 mMol) Diisopropylethylamin und 108 mg (0.348 mMol) Glutarsaure-mono-2,4,5-trichlorphenylester-amid 
zugefugt und die weisse Suspension 2 Stunden bei 0° und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nach Ein- 
engen der nun farblosen L6sung am Rotationsverdampfer wird der Slige Ruckstand in Methylenchlorid aufge- 
nommen, mit 5% wassriger Zitronensiure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die or- 
ganischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhilt die Ti- 
telverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.13, FD- 
MS: M + = 687. 
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Beispiel 34: (2R\4S>2-Benzyl-1-((R)-N-(4-^ 
peridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.305 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-((R)-N-(4-caitoxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N mit 46 

mg (1.22 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
Rf=0.56, FD-MS: M + =591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wle folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-[(R)-N-(4-ca^boxamido-bu^^^ 
piperidinamin 

Analog Beispiel 33 werden 222 mg (0.386 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl- 
1-[(R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidina mit 198 nl (1.16 mMol) Diisopropyl- 
ethylamin und 120 mg (0.386 mMol) Glutarsaure-mono-2,4 f 5-trlchlorphenylester-amid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) R^O.38, FD-MS: M+= 687. 

Beispiel 35: (2R* t 4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyt)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 234 mg (0.440 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -benzoyl- N-(4-chinoly Imethyl)- N-tri- 
fluoracetyl-4-piperidinamin mit 67 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man er hilt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.33, FD-MS: M + = 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R* > 4S>2-Benzyl>1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pipe^ 

Zur Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperi- 
dinamin in 4 mi Methylenchlorid gibt man bei 0° 72 ^l (0.515 mMol) Triethylamin und 54 jil (0.468 mMol) 
Benzoylchlorid. Man ruhrt das Reaktionsgemtsch 3 Stunden bei 0°, versetzt mit Wasser und extrahiert mit Me- 
thylenchlorid. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 
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dampft. Das gelbe Ol wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chroma- 
tographiert. Man erhalt die Tltelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (700:50:1) R,=0.72, FD-MS: M + = 531. 

Beispiel 36: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 254 mg (0.449 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 68 mg (1.80 mMol) Natriumborhydrid umgesetzL Man erhalt die Tl- 
telverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.29, FD-MS: M^= 470. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracety1-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R* i 4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 72 \x\ (0.51 5 mMol) Triethylamin und 60 nl (0.468 mMol) 3-Chlorbenzoylchlorid zum Produkt 
umgesetzt. DC Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.71, FD-MS: M*= 566. 

Beispiel 37: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(3 > 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnoly»methyl)-N-(3-carboxamido-propionyl)-4- 
piperidinamin ^ "*~ 

Man gibt 92 mg (0.99 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 138 mg (0.899 mMol) N,N'-Dicydohexylcarbodii- 
mid zu einer Losung von 181 mg (0.299 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dichlorbenzoyl^N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(3-carboxy-propionyl)-4-piperidinamin in 2 ml Tetrahydrofuran. Nach einer halben Stunde Ruhren bei 
Raumtemperatur fugt man 2.1 ml (15 mMol) einer 7 M L6sung von Ammoniak in Ethanol dazu und ruhrt 36 
Stunden bei Raumtemperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein ( schlemmt den Ruckstand in Methylen- 
chlorid/Ether (1:1) auf und f iltriert die weisse Suspension ab. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer einge- 
engt und das gelbe 6\ mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatograp- 
hiert. Man erhalt die Titelverbindung 




als weisse teste Substanz. DC: Methylenchlorid/Methanol/ cone. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.23 t FD-MS: M + = 
602, 604. 

Als Nebenproduktwind aus der Chromatographie (2R* ? 4S*)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 

40 



EP 0 532 456 A1 



thyl)-N-(3-N-cydohexyl-carbamido-propionyl)-4-piperldinamin erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) RpO.40, FD-MS: M + = 684, 686. 

Beispiel 38: (2R,4S)-2-BenzyM-(3,5-bis-(trifluormethy)^ 

Analog Beispiel 2g werden 3.35 g (7.78 mMol) (2R,4S>-2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-pi- 
peridinamin mit 1.34 g (8.56 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd und 1.3 g Magnesiumsulfat in 30 ml Toluol um- 
gesetzt und anschliessend mit 324 mg (8.56 mMol) Natriumborhydrid in 25 ml Methanol reduziert. Man erhalt 
die Titelverbindung 




(3.5 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr=0.21, FD- 
MS: M + = 571 , [a] D = + 0.7 (c=1 , MeOH), IR: 1635 arr\ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R,4R)-2-BenzyM^butyloxycarbonyl-4-hydroxy-plperidin 

Zur Ldsung von 26.9 g (92.3 mMol) (2R* f 4R*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin in 200 
ml Pyridin werden bei 0 °C 24 g (111 mMol) (-)-Camphansaurechlor1d geben und das heterogen werdende Ge- 
misch 2 Stunden bei 0 °C und anschliessend 16 Stunden bei RT gerQhrt. Nach Einengen am Rotationsver- 
dampfer wird das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% ZitronensSure, ein- 
mal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdamp- 
fer eingedampft. 

Man erhSIt 47.8 g des diastereomeren Gemisches der Camphansaureester als oranges Gl. Diastereomer A: 
Rf=0.52; Diastereomer B: RpO.47. Dieses wird mitToluol/Ethylacetat(9:1)an Kieselgel chromatographiert und 
die diastereomeren Ester aus Hexan kristallisierl 

Man erhalt das Diastereomer A in weissen Kristallen (14.2 g, 33%); Smp.: 114 - 115 °C und das Diastereomer 
B in weissen Kristallen (15.3 g, 35%); Smp.: 138 - 139 °C. 

Die Losung des Diastereomeren B in 300 ml Methanol wird mit 130 ml 0.5N Natronlauge versetzt und das 
Reaktionsgemisch wahrend 18 Stunden bei RTgeruhrt Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Re- 
aktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, Qber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Man erhdlt die Titelverbindung als gelbes Gl (9.3 g, 98%). 
DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) RpO.34, FD-MS: M + = 291 , [a] D = +32° (c=1 , Methanol). 

b) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-(0-methylsulfonyl)-hydroxypiperidin 

Analog Beispiel 2d werden 9.3 g (32 mMol) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin mit 
5 ml (63.8 mMol) Methansulfonsaurechlorid in 10 ml Pyridin umgesetzt Man er hilt die Titelverbindung (11 g, 
93%) als farblose Nadeln. Smp.: 137 °C, DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) Rr=0.42, [a] D = +21° (c=1 . MeOH). 

c) (2R,4S)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 2e werden 10.9 g (29.6 mMol) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-(Omethylsulfo- 
nyl)-hydroxypiperidin mit 1 .6 g (32.6 mMol) Lithiumazid in 60 ml N,N-Dimethyiformamid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung im Gemisch mit2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (9.2 g, Gewichts- 
verhfiltnis laut NMR: 4.7:1), welches nicht weiter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R,=0.59. 

41 



/ 



EP 0 532 456 A1 



d) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid 

Das Gemisch aus Beispiel 38c(berechneterGehaltan(2R,4S)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidin- 
azid: 7.58 g (80%)) wird mit 36 ml Trif luoressigsaure versetzt und 90 Minuten bei RT geruhrt Danach wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit 2N Natronlauge ge- 
waschen. Die organischen Phasen warden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampf t 
Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatograp- 
hiert. Die Titelverbindung (4.7 g, 92%) wird als gelbes 6l erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Am- 
moniak (350:50:1) Rf=0.63, 1R: 2100 cnrr\ [a] D = -28.8° (c=1, Methanol). 

e) (2R t 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 4a werden 2.2 g (10.2 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid mit 2.5 g (12.2 mMo!) 3,5- 
Bis-(trmuormethyl)-benzoesaure, 3.1 g (12.2 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 3.1 
ml (22.4 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung (4.16 g, 90%) als gelbes Ol. DC: Tolu- 
ol/Ethylacetat (9:1) RpO.45, FD-MS: NT= 456, [a] D = + 5.1° (c=1 , Methanol). 

f) (2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-bis-(trif luormet hyl)-benzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 4.1 g (9.0 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-pipe- 
ridinazid mit 10% Pd/C hydriert. Man erhfilt die Titelverbindung (3.38 g, 87%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Me- 
thanol/conc. Ammoniak (350:50:1) RpO.47, FD-MS: M + = 430, [a] D = - 3.0° (c=1, Methanol). 

Beispiel 39: (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 1.95 g (5.37 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin 
mit 0.93 g (5.90 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd und 0.9 g Magnesiumsulfat in 18 ml Toluol umgesetzt und 
anschliessend mit 223 mg (5.90 mMol) Natriumborhydrid in 18 ml Methanol reduziert Man erhfilt die Titelver- 
bindung 




(2.2 g, 82%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.35, FD-MS: 
M+= 503, 505, [a] D = - 19.3 (c= 1, MeOH), IR: 1635, 1595, 1565 cnr 1 . 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R,4S)-2-Benzy»-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazid 

Zur Losung von 2.4 g (11.1 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid und 2.2 ml (15.5 mMol) Triethylamin 
in 35 ml Methylenchlorid tropftman bei 0°C die Losung von 2.8 g (13.3 mMol) 3,5-Dichlorbenzoylchlorid. Nach 
18 Stunden Ruhren bei 0°C wird am Rotationsverdampfer eingeengt, und das gelbe 6l zwischen Methylen- 
chlorid und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Ol wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an Kieselgel chro- 
matographiert. Es wird die Titelverbindung (4.04 g, 94 %) als halbkristalline Masse erhalten. DC: Toluol/Ethyl- 
acetat (9:1) Rr=0.51; FD-MS: M+=388, 390; [a] D = + 33.4° (c=1, MeOH). 
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b) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 4.02 g (10.3 mMol) (2R i 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazid mit 
10% Pd/C hydriert. Man erhSIt die Titelverbindung (1.97 g, 52%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (350:50:1) RpO.40, FD-MS: M + = 362, 364; IR: 3660, 3360, 1630 citH; [a] D = + 22.7° (c=1, Metha- 
nol). 

Beispiel 40: (2R\4S>2-Benzyl-1-(2,4-dich)oiftenzoyl)-N^ 

Die Losung von 195 mg (0.325 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin und 26 mg (0.649 mMol) Natriumhydroxid in 2 ml Methanol und 2 ml Tetrahydro- 
furan lasst man 1 8 Stunden bei 0°C ruhren. Danach wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in Met hylenchlorid 
aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das gelbe 6l wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbindung 




(157 mg, 96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.45, FD- 
MS: M + = 503,505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlo^benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl-N-t^ifl^o^acetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 91 yd (0.655 mMol) Triethylamin und 78 jil (0.561 mMol) 2,4-Dichlorbenzoylchlorid zur 
Titelverbindung umgesetzt (240 mg, 86%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Rp0.57, FD-MS: M + = 599, 601. 

Beispiel 41 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 192 mg (0.352 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 141 nl (0.704 mMol) 5N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 
ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(73 mg, 46%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.43, FD- 
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MS: M + = 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl 

Analog Beispiel 35a warden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolyimethyl)-N-trif luorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 72 uJ (0.515 mMol) Triethylamin und 62 ul (0.468 mMol) Phenylacetylchlorid zur Titel- 
verbindung umgesetzt (208 mg, 81%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.54, 
FD-MS: M + = 545. 

Beispiel 42: (2R\4S>2-Benzyl-1-(2 t 6-dichlorbenzoylVN-(4^hinolylmethylM-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 138 mg (0.230 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trif Iuoracetyl-4-piperidinamin mit 1 8.4 mg (0.460 mMol) Natriumhydroxid in 1 .5 ml Tetrahydrofuran 
und 1.5 ml Methanol umgesetzt. Man er halt die Titelverbindung 



(56 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.50, FD- 
MS: M + = 503, 505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Be^zyl-1-(2,6-dichlo^benzoyl^ 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 91 uJ (0.655 mMol) Triethylamin und 80 \i\ (0.561 mMol) 2,6-Dichlorbenzoylchlorid zur 
Titelverbindung umgesetzt (158 mg, 56%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Rf=0.62, FD-MS: M + = 599, 601 . 

Beispiel 43: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(3 t 5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin. 

Analog Beispiel 2 werden 0.166 g (0.241 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 0.037 g (0.96 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die 
' Titelverbindung 





(0.094 g, 66%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.23, FD- 



EP 0 532 456 A1 

MS: M + = 591,593, 595 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluora^^ 

Analog Beispiel 2a warden 197 mg (0.70 mMol) 3,5-Dibrombenzoesaure (hergestellt nach: J. Organome- 
tallic Chem. 215, 281 (1981)) zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 
mMol) (2R^4S>2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trrfluoracetyl-4-piperidinamin und 130 nl (0.936 mMol) Tri- 
ethylamln zur Tltelverbindung umgesetzt (168 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) RpO.60, FD-MS: M + = 687, 689, 691. 

Beispiel 44: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.238 g (0.384 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.066 g (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man er halt die Tltelver- 
bindung 




(0.155 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.36, FD- 
MS: M + = 523. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S*)-2-Be^zyl-1-(9-fluo^e^oyl^N^ 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 78 mg (0.562 mMol) 9-Fluorencarbonsaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolid»- 
nyl)~phosphinsaurechlorid und 144 \i\ (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhiltdie Tltelverbindung (241 
mg, 82%) als Si. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.58, FD-MS: NT= 619. 

Beispiel 45: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(3-toluoyl)-N-(4-ch in olyl met hyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.251 g (0.460 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trif luoracetyl-4-piperidinamin mit 0.070 g (1 .84 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Tltelverbin- 
dung 
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(0.172 g, 83%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.27, FD- 
MS: M + = 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fblgt hergestellt: 

(2R* t 4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyt)-N»(4^chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl^-piperidinamm 

Analog Beispiel 2a warden 96 mg (0.70 mMol) m-Toluylsaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thlonylchlorid und 
anschllessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidin- 
amin und 118 uJ (0.842 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (251 mg f 98%). DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.51 , FD-MS: M + = 545. 

Beispiel 46: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinam in . 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.444 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.067 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhSIt die Th 
telverbindung 



(0.212 g, 93%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.29, FD-MS: M*= 513, 
515. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fblgt hergestellt: 

(2R\4S^2-Benzyl-1-(3-brombenzoyi)-N^ 

Analog Beispiel 2a werden 141 mg (0.70 mMol) m-Brombenzoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-triflu- 
oracetyl-4-piperidinamin und 1 18 ul (0. 842 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (271 mg, 95%). 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr=0.71, FD-MS: NT= 609, 611. 

Beispiel 47: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.097 g (0.172 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dihydroxybenzoyl>-N-(4-chi- 
nolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.026 g (0.688 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man er- 
halt die Titelverbindung 
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(0.023 g, 29%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R,=0.57, FD- 
MS: M + = 467. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 > 5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace^ 

Analog Beispiel 4a warden 200 mg (0.467 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 87 mg (0.562 mMol) 3,5-Dihydroxybenzoesiure, 143 mg (0.561 mMol) 
Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphins§urechlorid und 144 (1.03 mMol) Triethylamln umgesetzt. Man erhilt 
die Titelverbindung (99 mg, 38%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) RpO.41, FD-MS: M + = 563. 

Beispiel 48: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.248 g (0.446 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4.chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.068 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhilt die Ti- 
telverbindung 



(0.157 g, 62%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.51, FD- 
MS: M + = 460. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoy1)-N-(4-chinol^ 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R* f 4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 69 mg (0.514 mMol) 3-Cyanbenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 144 \i\ (1 .03 mMol) Triet hylamin umgesetzt Man erhilt die Titelverbindung (250 mg, 
96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.53, FD-MS: M + = 
556. v 

Beispiel 49: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolyl met hyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.165 g (0.291 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.044 g (1.16 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhilt die Ti- 
telverbindung 
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(0.109 g, 80%)alsweissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R^O.33, MS: 
M+= 469, 471 ; IR: 3680, 1640, 1605, 1580 cm-\ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*>-2-Benzyl-1-(2-chlortenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-ti1fluoracetyl^pip 

Analog Beispiel 4a warden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 2-ChlorbenzoesSure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsSurechlorid und 144 uJ (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhiltdie Tltelverbindung (179 mg, 
68%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R,=0.42, FD-MS: M + = 
565, 567. 

Beispiel 50: (2R^4S>2-Benzyl-1-(4■chlorbenzoyl)-N^(4^chlnolylmethy^H^piperldinamln . 

Analog Beispiel 2 werden 0.202 g (0.291 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolytme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.054 g (1.43 mMol) Natiiumborhydrid umgesetzt Man erhiltdie Tl- 
telverbindung 



CI 




(0.1 36 g, 81 %) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1 000:50:1 ) Rf=0.1 7, FD- 
MS: M + = 469, 471; IR: 3675, 1625, 1595, 1570 cnr 1 . 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R* t 4S>2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyi-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 4-Chlorbenzoesiure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 144 uJ (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhalt die Tltelverbindung (210 mg, 
80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.44, FD-MS: M + = 
565, 567. 

Beispiei 51 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 130 mg (0.219 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluoreny1)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 500 uJ (0.500 mMol) 1N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Me- 
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thanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(49 mg, 45%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) RpO.26; FD-MS: M + =495. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R* f 4S>2-Benzyl-1-(9-fiuorenyi)-N-(4-chlnoiylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 25a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luorace- 
tyl-4-piperidinamln mit 138 mg (0.561 mMol) 9-Bromfluoren und 155 mg (1.12 mMol) Kaliumcarbonat in 2.5 
ml Aceton umgesetzt. Man erhfllt die Titelverbindung (131 mg, 47%) als Ol. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) 
Rf=0.43; FD-MS: M + =591. 

Beispiel 52: (2^4S>2-BenzyM-(3,5-dichlorbenzo 

Zur L6sung von 150 mg (0.297 mMol) (2S*,4R*)-2-Benzyi.1-(3,5-dichlorbenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4- 
piperidinamin in 2 ml 1,2-Dimethoxy§than werden bei 0°C 13.4 mg (0.446 mMol) einer 80%igen Suspension 
von Natriumhydrid in Mineralol (mit Hexan aufgeschlemmt und abdekantiert) in einer Portion zugegeben. Nach 
10 Minuten bei 0°C lasst man 30 Minuten bei RT rGhren, kOhlt wieder auf 0°C ab und gibt 22 \i\ (0.357 mMol) 
Methyliodid dazu. Nun wind 96 Stunden bei RT gertihrt. Man zieht das Losungsmittel am Rotat ionsverdampfer 
ab und chromatographiert den RQckstand mit Toluol/Ethylacetat (1 :1) an Kieselgel. Man erhilt die Titelverbin- 
dung 




(20 mg, 13%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) R,=0.45; FD-MS: M + =517, 519. 

Beispiel 53: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-pipe- 
ridinamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dichlorbenzoyi)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-piperidinamin mit 66 \i\ (0.515 mMol) Cyclohexylisocyanat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung 
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als weisse KristaJle (165 mg, 66%) vom Schmelzpunkt 229°C (Zersetzung). DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammoniak (700:50:1) R,=0.44, FD-MS: M + = 628, 630. 

Beispiel 54: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3 > 5^ichlort>enzoyl)-N-(4^hinolylmethyl)-N-pheny»ca^ 
amin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
tylmethyl)-4-piperidinamin mit 45 mg (0.377 mMol) Phenylisocyanat umgesetzt Man erhilt die Titelverbindung 




als festen Ruckstand (129 mg, 52%). DC: Methyienchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.42, FD- 
MS: M + = 622, 624. 

Beispiel 55: (2R^4S>2>Benzyl-1-(3,5-dichlo^benzoy^)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinam^n 

Analog Beispiel 2 werden 0.130 g (0.231 mMol) (2R",4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phenyl- 
ethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.035 g (0.923 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhalt die 
Titelverbindung 




(0.101 g, 94%) als Si. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.34, FD-MS: M+= 466, 
468. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R* t 4S>2-Benzyl-1-^utyloxycarbonyl-N-(2-phenylethylM-P'Peridinamin 

Analog Beispiel 11a warden 1g (3.44 mMol) (2R* p 4S*)-2-Benzyl-1^-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin mit 
1 ml (4.48 mMol) Phenylacetaldehyd, 0.433 g (6.89 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 0.791 g (9.64 mMol) Na- 
triumacetat und 434 \i\ Essigsaure zur Titelverbindung umgesetzt (805 mg, 60%). DC: Methylenchlorid/Metha- 
nol/conc. Ammoniak (700:50:1 ) RpO.35. FD-MS: M + = 394. 

b) (2^4S>2-Benzyl-1^butyloxycaifrony^ 

Analog Beispiel 2h werden 618 mg (1 .57 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylme- 
thyl)-4-piperidinamin mit 240 \i\ (1.72 mMol) Trifluoressigsaureanhydrid und 284 pi (2.04 mMol) Triethylamin 
umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum (572 mg, 75%). DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) 
Rr=0.47, FD-MS: (M+H) + = 491. 

c) (2R%4S>2-Benzyj-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl^piperidinamin 

Analog Beispiel 38d werden 615 mg (1 .25 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(2-phenylet- 
hyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin mit 1.9 ml (25 mMol) TrffluoressigsSure umgesetzt. Man erhSIt die Titel- 
verbindung als 6l (308 mg, 63%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=0.63, FD-MS: 
M + = 390. 

d) (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlo^benzoy^)-N-(2-phen^^ 

Analog Beispiel 2a werden 189 mg (0.992 mMol) 3,5-DichlorbenzoesSure zuerst mit 0.108 ml (1 .49 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 155 mg (0.397 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluor- 
acetyl-4-piperidinamin und 166 pi (1.19 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (135 mg, 60%). DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.70, FD-MS: M + = 562, 564. 

Beispiel 56: (2R^4S>2-Benzy^-1-(3,5-bis-(tr^fluormeW 

Analog Beispiel 2 werden 0.190 g (0.301 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)- 
N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1.21 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhdlt die Titelverbindung 




(0.123 g, 76%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R,=0.22, FD-MS: M + = 534, 
IR:1630cm-i. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3 t 5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-pip 

Analog Beispiel 4a werden 150 mg (0.384 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 93 mg (0.461 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure, 117 mg (0.461 mMol) Bis-(2- 
oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 118 pi (0.845 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhdlt die Ti- 
telverbindung (191 mg, 79%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) RpO.79, FD- 
MS: M + = 630. 
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Beispiel 57: (2R^4S>2-Benzyl-^(^ t 5-dichlo^benzoyl)-N■(2-naphthoytH-pipe^idinamin 

Analog Beispiel 2a werden 142 mg (0.825 mMol) 2-Naphthoesiure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid 
und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin und 
138 til (0.991 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung 




umgesetzt (272 mg, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R,=0.73 f FD-MS: 
(M+H) + = 516, 518, 520, IR: 3420, 1625 crrH. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R',4S*)-2-Benzy1-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 38d werden 1 5g (38.3 mMol) des Gemisches aus Beispiel 2e mit 70 ml TrifluoressigsSure 
umgesetzt. Man erhfilt die Titelverbindung (7.15 g, 87%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (350:50:1) RpO.57, FD-MS: M + = 216. 

b) (2R* t 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperldinazid 

Analog Beispiel 2a werden 6.62 g (34.7 mMol) 3,5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 3.78 ml (52.0 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 3.0 g (13.9 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-4-piperidinazid und 5.8 ml (41.6 
mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (5. 1 8 g, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (2000:50:1) RpO.77, DCI-MS: (M+H) + = 389, 391. 

c) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 11.0 g (28.3 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazld 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (8.76 g, 85%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol- 
/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf=0.40, FD-MS: M + = 362, 364. 

Beispiel 58: (2R* ) 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl-N)-(3 > 5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 124 mg (0.825 mMol) 3,5-Dimethylbenzoes§ure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-pipe- 
ridinamin und 1 38 uJ (0.991 mMol) Triethylamin zum Produkt 




umgesetzt (200 mg, 73%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R,=0.61, FD-MS: 
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(M+H) + = 494, 496; IR: 3420, 1625 cnrH 

Beispiel 59: (2^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichloifren^ 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R\4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mlt 105 mg (0.660 mMol) Chinolin-4-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos- 
phlnsaurechlorid und 169 \x\ (1.21 mMol) Trlethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



(278 mg, 97%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf=0.45, FD-MS: M + = 517, 
519; IR: 3395, 1755, 1620 crrr 1 . 

Beispiel 60: (2R^4S>2-Benzyl-1-(3 t 5-dich^o^te^ 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 106 mg (0.661 mMol) lndol-3-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos- 
phinsaurechlorid und 169 \l\ (1.21 mMol) Trlethylamin umgesetzt. Man erh§!t die Titelverbindung 



(92 mg, 33%) als 6\. DC: Methylenchlorid/Methanoi/conc. Ammoniak (350:50:1) R^O.61, FD-MS: M + = 505, 
507; IR: 3450, 3260, 1770, 1635 cnr 1 . 

Beispiel 61 : (2R^4S>2-BenzyM-(3,5-dichlolften 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 106 mg (0.661 mMol) lndol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos- 
phinsaurechlorid und 169 \i\ (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 






(89 mg, 32%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 254°C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(2000:50:1) Rf=0.56, FD-MS: M + = 505, 507; IR: 3430, 3290, 1625 cirri. 
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Beispiel62: (2^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorte^ 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 126 mg (0.661 mMol) 5-Methoxy-indol-2-carbons§ure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidi- 
5 nyl)-phosphinsaurechlorid und 169 \*\ (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



10 



15 




(118 mg, 41%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 251°C. DC: Methylenchloiid/Methanol/conc. Am- 
monlak (2000:50:1) R^O.81, FD-MS: M + = 535, 537; IR: 3440, 3280, 1625 cm- 1 . 

20 Beispiel 63: (2R*,4S*)>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorfaenzyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 39a werden 150 mg (0.431 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 75 ^ (0.495 mMol) 1-Naphthoylchlorid und 81 *il (0.578 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhilt 
die Titelverbindung 

25 



30 




35 

(208 mg, 97%) als Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr=0.85, FD-MS: M + = 516, 
518; IR: 3680, 3400, 1620 cnrr 1 . 

Beispiel 64: (2R*,4S>2- Benzyl- 1 -(3 ,5-dichlorbenzoy1)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin 

40 — - ■ . 

Analog Beispiel 39a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 88 \d (0.661 mMol) Phenylacetylchlorid und 108 \i\ (0.771 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erh§lt 
die Titelverbindung 



45 
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(1 27 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1 000:50:1 ) Rf=0.56, FD- 
MS: M + = 480, 482; IR: 3660, 3405, 1665, 1630 cnr 1 . 
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Beispiel 65: (2^4S>2-Benzyl-1-(3 t 5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidi 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyi)-4-piperidin- 
amin mit 75 mg (0.551 mMol) 2-Methoxybenzaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt 
und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert Man erhalt die Titel- 
verbindung 




(170 mg, 64%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) RpO.66, FD- 
MS: M + = 482, 482. IR: 1620 cm- 1 . 

Beispiel 66: (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlOFftenzoyl)-N^ 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 113 mg (0.606 mMol) N-Acetylindol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol um- 
gesetzt und anschliessend mit 31 mg (0.826 mMol) Natriumborhydrid in 3 ml Methanol reduziert. Man erhilt 
die Tltelverbindung 



O 




(30 mg, 10%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.57, FD-MS: M*= 533, 
535. IR: 1720, 1680, 1635 cnr 1 . 

Beispiel 67: (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy1)-4-piperidin- 
amin mit 97 mg (0.661 mMol) Benzofuran-2~carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umge- 
setzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert Man erhalt die 
Tltelverbindung 
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(1 50 mg, 55%) als Ol. DC: Met hylenchlorid/Met hanol/conc. Ammoniak (2000:50: 1 ) RpO. 1 8, FD-MS: M + = 492, 
494. IR: 1630 crrr\ 

Beispie) 68: (2^4S>2-BenzyM-(3,5^ichlo^ 
dinamin 

Analog Beispiel 2g warden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlort)enzoyl)-4-pjperidin- 
amin mit 116 mg (0.661 mMol) 3-Methylbenzo[b]thiophen-2-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 
ml Toluol umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. 
Man erhalt die Titelverbindung 




(75 mg, 25%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) RpO.38, FD- 
MS: M + = 522, 524. IR: 1630 cm- 1 . 

Beispiel 69: (2R^4S>2-BenzyH-(3,5^ichlo^benzoyl)-N-(5-metho 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 116 mg (0.661 mMol) 5-Methoxylndol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert Man erhSIt 
die Titelverbindung 




(98 mg, 34%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=0.42, FD- 
MS: M + = 521 , 523. IR: 3460, 1 630 crn^ . 

Beispiel 70: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy»)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidin- 
amin mit 80 mg (0.551 mMol) lndol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt und 
anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man erhalt die Titelver- 
bindung 
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(75 mg, 28%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (400:50:1) Rr=0.49, FD- 
MS: M + = 491, 493. IR: 3460, 1630 crrr 1 . 

Beispiel 71 : (2^4S>2-Benzyl-1-(3,5^ichlorben^ 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R* i 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-Piperidin- 
amin mit 85 mg (0.716 mMol) Phenylisocyanat umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als weissen Schaum (160 mg, 60%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rr=0.40, FD-MS: M + = 481, 483; IR: 1600 - 
1690 cm- 1 . 

Beispiel 72: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyt)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamin 

Die Losung von 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin und 110 
mg (0.606 mMol) Benzophenon in 5 ml Toluol wird 18 Stunden am Ruckfluss gehalten. Danach engt man am 
Rotationsverdampfer ein, lost das Reaktionsgemisch in 3 ml Methanol und fugt bei RT 69 mg (1.10 mMol) 
Natriumcyanobor hydrld dazu. Mit 80 uJ Essigsaure wird das Reaktionsgemisch auf pH = 5 gestellt und 68 Stun- 
den bei RT geruhrt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als weissen Schaum(120mg,41%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) Rf=0.79, FD-MS: M + = 528, 530; IR: 1630 crrH. 
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Beispiel 73; (2^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbera^ 
ridinamin 

Zur Losung von 108 mg (0.606 mMol) 3 f 4-Dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbons§ure in 3 ml Tetrahydrofu- 
ran gibt man bei 0°C 125 mg (0.606 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, ruhrt das Reaktionsgemisch eine 
Stunde und fugt 177 \A (1 .27 mMol) Triethylamin und 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-4-piperidinamin dazu. Man lasst auf RT erwarmen und ruhrt 1 6 Stunden bei dieser Temperatur. Man 
engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den Ruckstand in Methylenchlorid/Ether (1 : 1 ) auf und f iltriert die 
weisse Suspension ab. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Reaktionsgemisch in Methylenchlo- 
rid aufgenommen, zweimal mit 10% Zitronensaure, einmal mit Wasser, einmal mit 2N Natronlauge und einmal 
mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Das gelbe 
Ol wird mit Toluol/Ethylacetat (7:3) an Kieselgel chromatographiert Man erhalt das Diastereomerengemisch 
der Titelverbindung 




als weissen Schaum (69 mg, 24%). DC: Toluol/Et hylacetat (1:1) RpO.56, FD-MS: NT= 522, 524; IR: 341 0 t 1 675, 
1630 cm- 1 . 

Beispiel 74: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.175 g (0.321 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyM-piperidinamin mit 0.047 g (1.25 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt Man erhilt die 
Titelverbindung 




(0.1 00 g, 69%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1 000:50:1 ) RpO.21 , FD- 
MS: M + = 465; IR: 1620 cm-1. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fblgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trif luoracetyl- 
1-piperidtnamin mit 85 mg (0.562 mMol) p-Anissaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyI)-phos- 
phins§urechlorid und 91 \d (0.655 mMol) Triethylamin umgesetzt Man erhSltdie Titelverbindung (170 mg, 65%) 
als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) RpO.37, FD-MS: M*= 561. 
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Beispiel 75 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 74 beschrieben kann man ferner herstellen: 
(2R* i 4S>2-Ben2yl-1-(3 i 5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin; 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)^piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
(2K4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)^piperidinamin^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyl benzol 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimeth^benzoyl)-N-[2-(2-methoxyphen^)ethylJ-4-piperid 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetWbenzoyl)-N-[3^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 i 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethyl benzy1)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-(2^^^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 1 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)eth^^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzo^)-N-[2-(2-tiifluormethylphe 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzo^)-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 > 5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-pi 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo!^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)eth 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormeth 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzoyl)-N-[3-(3-trmuormeth^phenyl 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-^ 

(2S,4S)-2- Benzyl- 1 -(3,5-dimet hyl benzo 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl).N-[3-(4-trmuormethylph 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4- 

^MS^-BenzyM-^-dimethylbenzoyl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(2>dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy^ 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimeth^benzo^)-N-[2-(2 l 3-dimethoxyphen^) 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy^^ 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimeth^benzo^^ 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzo^^ 

(2R t 4S>-2.Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-pip 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzoyl)-N-[2-(2 ? 4-dimethoxyphen 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(2 P 4-dimethoxyphenyl) 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)-^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben 

^S^S^-Benzyl-l-^.S-dimethylbenzoylj-N^^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-[2-(2,5-dimethoxyphen^)ethyl]-4-piperidm 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyl benzoyl^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3 1 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2 ( 6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-^ 

(2S ? 4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2 i 6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidina 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoy^ 

(2S ? 4S)-2-Benzyl-1-(3 ? 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2 f 6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidi 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethylbenzoyl)-N-(2>methylendioxybenzyl)-4-piperidinami 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2>m 

(2MS^2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbenzo^)-^ 



59 



EP0 532 45S A1 



(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy1benzoyl)-N-^ 
(2S t 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-(2Annethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethylH-^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethylH-pipen 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzo^)-N-(indol-3-ylmethyl)^piperi^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethyl benzoyl^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyl benzoyl^ 

(2R l 4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyj)^-piperidinamin 
(2S t 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzo^)-N-(2-chlorbenz^)^-piperidinamin; 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethy1ben^^ 

(2R i 4S>-2.Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-P^^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-p 

(2R l 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzylH-piperidinami^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzo^ 

(2 MS)-2-Benzy I- 1 -(3, 5-dimet hyl ben^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-[2-(3-chlorphen^ 

(2MS)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-^^^ 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-pjperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)^ 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinam 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoy1)-N-[3-(4-chlorphenyl)prop^^^ 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimetWbenzoyl^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbera^ 

(2S t 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-pipeiidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(3Aethylendioxybenzyl)-4-piperidinami 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-yjmethyl)-4-pipe 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^ 

@R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3 f 5-dimeth^benzoyl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-yimethylH-piperidm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzoyl^ 

(2 MS)-2-Benzy I- 1 -(3, 5-dimet hyl b^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzoy^^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2S/iS)-2-Benzyl-1-(3>dimethyl benzoyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinam 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethyl benzoyl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinam 

(2R,4S>-2-Benzyl-1-(3 ( 5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethyl benzoyl 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzo^^^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperW 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzylH-piperidinami^ 
^S^S^-BenzyM-^S-dimethylbenzo^ 



SO 



EP0 532 456 A1 



(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinam 
(2S,4S)-2-Benzy.-1-(3 t 5-dimethyl benzoyl)-^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-d.methylbenzoyl)-^ 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethyl benzoyl)-^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyI)-N-(4-met^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3 t 4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3 f 4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 i 5-dimeth^benzoyl)-N-(indol-2-^methyl)^piperidinamm 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)^piperidinamin; 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyi)-N-(chinolin-2-ylmethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimeth^benz 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimeth^benzo^^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethy1 benzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzoyl)-N-[2-(2-chlorphen^)eth^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-p 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 i 5-dimethyl benzoyl )-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzo^^^ 

^MS^-Benzyl-MS.S-dimethy^ 

ps^S^-BenzyM-^S-dimethylbenzoyl^^ 

^MS^-BenzyM-^.S-dimethylben^ 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzo^)-N-[3-(3-chlorphenyl) 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethyl benzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimeth^benzo^^^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 > 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorpheny^ 

(2S,4S)-2- Benzyl- 1 -(3,5-dimet hy to 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperW 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimeth^benzo^)^^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylme 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzo^^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimetM^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzotf^^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrmuormetW^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditiifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperi 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditiifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4- 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethy^ 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3>ditrifluormet^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyO 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrmuormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylm 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrmuormet^ 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3 f 5-ditrifluorm 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 ( 5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 > 5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)eth 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 T 5-ditrifluorm^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditn7luormeth^^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-ditrffluorme 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormet^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrffluormethylbenzo^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chloiphenyl)eth^^^^ 

^S^S^-BenzyM-^S-ditrifluormethylbe 

(2R,4S)-2-Benzy,-1-(3,5-ditrifluormethy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 i 5-ditiifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorpheny1)p 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluorme^^ 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrifluormethylbenzo^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormeth^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5<litrffluormethylbe^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-ditrifluormethylbenz^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifiuorm^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-ditrifluormethylbenzo^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbe^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethylH-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethylH-piperidinamin; 
(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dich!oifcenzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolln-2-ylmethylH-piperidinam 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidin 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzo 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dichloitenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 I 5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!ortDenzoy1)-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f ^dichlorbenzoyl)-N-[2-(2.chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chIorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dichtorbenzoyl)-N-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-[3^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)^piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dichloi*enzoy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orbenzoyl)-N-[3-(4-chloiphenyl)propyl]-4-plperid^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 > 5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)prop^]-4-plperi^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-yimethyl)-4-piperi 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorberTO^ 

(2R,4S)-2-BenzyM-(3,5-dichlorbenzoyl)^ 

(2S t 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3 t 4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin 
(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)^piperidinamin; 
(2S,4S>-2-Benzyl-1-(3 ( 5-dimethoxybenzo^)-N-(indol-2-ylmethyl)-^piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybe 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2MS)-2-BenzyM-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)4sH^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethoxybenzoyl^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)^piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethoxybenzoyl)-N-(chjnolin-3-ylmethyl)^piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3 i 5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-ch!orphenyl)ethy1M-P'Peridinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethoxybenzoyl)-N-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzGyl)-^ 

(2S,4S>-2-Benzyl-1-(3 ( 5-dim8thoxybenzoyl)-N-[3-(2-ch!orphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidjnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylM-piperidin^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-H3,5-dimethoxybenzoyl)-N-^ 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybe^ 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl>-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chloitenzyl)-4-piperidinamin; 

(2MS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(^^ 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-pip 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3 I 5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl}^piperi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl}-4-pjperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-m 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxyb und 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzo!^ 

Beigpjej 76: (2R,4S)- und (2R,4R)-2-BenzyH-(3,5-dimethylbenzoyl)-N^ 
dihydrochlorid " ' 

Analog Beispiel 1 erhSIt man ausgehend von 1.26 g (3.9 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R.4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren durch 
Reduktion mittels Borandimethyisuif id gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von insgesamt 2.26 g (14.4 
mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd ein Gemisch der Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindun- 
gen. 




DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): R, = 0.5 , MS: M*= 463 

Diastereomer B (2R,4S): R f = 0.45, MS: M + = 463, Smp. 144-145°, [a] D = +25° (c=0.94 in Ethanol) 

Diese werden gelost in Essigester mit etherischer HCI-L5sung behandelt, wobei man das Dihydrochlorid 

derTitelverbindung erhilt. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 

Diastereomer A (2R,4R): R f = 0.5, Smp. 172-174°, [a] 0 = -55.7° (c=1, Ethanol) 

Diastereomer B (2R,4S): Rf = 0.45, Smp. 174-176°, [<x] D = +18° (c=1, Ethanol) 

Beispiel 77: (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin-hydro- 
chlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.87 g (5.8 mMol) (2S,4R/S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S.4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren durch 
Reduktion mittels Borandimethyisuif id gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Phenylacetaldehyd die 
Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methyienchlorid/Methanol (98:2) 

Diastereomer A (2S,4S): Rf= 0.16, Smp. 250-251°C p [a] D = +56.2° (c= 0.980,Methanol), MS: M + = 426 (freie Ba- 
se). 

Diastereomer B (2S,4R): Rr= 0.06, Smp. 250°C (Zersetzung), [a] D = -29.7° (c= 0.768, Methanol), MS: M+= 426 
(freie Base). 
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Belspiel 78: (2R t 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dim^ 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 511 mg (1.59 mMol) (2R,4RS)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-3-carbaldehyd die Titelverbindung durch Kristallisation 
aus Hexan/Ethylacetat (1:1) in Form farbloser Kristalle. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Rr= 0.5, Smp. 91-93°C, MS: M + = 463 (freie Base), [a] D = +0.7° (c=1.09. Methanol) 

Beispiel 79 : (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-^ 

Analog Beispiel 1 erhSIt man ausgehend von 541 mg (1.68 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyt-1-(3,5-dimethylben- 
zoy!)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-2-carbaldehyd die Titelverbindung. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Rr=0.5, Zersetzungspunkt: ab 110°C, MS: M+= 463 (freie Base), [a] D = +4.8° (c=1.105, Methanol) 

Beispiel 80 : (2R.4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhilt man ausgehend von 0.748 g (2.32mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R.4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren durch 
Reduktion mittels Borandimethylsulf id gemdss Beispiel elb, und unter Verwendung von Benzaldehyd die Hy- 
drochloride der beiden diastereomeren Titetverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 
Diastereomer A (2R.4R): Rp 0.45, Smp. 244-246°C, [a] D = -50.4° (c= 0.979,Chloroform), 
MS: M + = 412 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rf= 0.33, amorph. 
[a] D = +7.9° (c=1.0, Chloroform), MS: M + = 412 (freie Base). 

Beispiel 81 : (2S,4R)- und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-benzyl^piperidinamin-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhfilt man ausgehend von 4.5 g (13.95mMol) (2S,4R/S)-2-Benzy!-1- (3,5- 
dimethyl benzoyt)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S.4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereo- 
meren durch Reduktion mittels Borandimethylsulf id gemdss Beispiel elb, und unter Verwendung von Benzal- 
dehyd die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 
Diastereomer A (2S.4S): Rp 0.45, Smp. 246-247°C, [a] D = +51.2° (c= 0.672, Chloroform), 
MS: M + = 412 (freie Base). 
Diastereomer B (2S,4R): Rp 0.33, amorph. 
[a] D = -7.7° (c=0.784, Chloroform), MS: M + = 412 (freie Base). 

Beispiel 82: (2R . 4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)4-piperidinamin-di- 
hydrochlorid ~ " 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 100mg (0.279 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyt)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R.4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulf id gemiss Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-4-car- 
baldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): R,= 0.68, ab 142°C Zersetzung, 
[a] D = -57.3° (c= 0,508, Ethanol), MS: M + = 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rp 0.44, ab 145°C Zersetzung, 
[a] D = +23.0° (c= 0.300, Ethanol), MS: NT= 413 (freie Base). 

Beispiel 83 : (2R , 4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin-dt- 
hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 100mg (0.279 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulf id gemSss Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-3-car- 
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baldehyd die beiden diastereomeren Trtelverbindungen. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R.4R): Rp 0.68, ab 105°C Zersetzung, 
[a] D = -52.6° (c= 1.06, Ethanol), MS: M + = 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rp 0.44, ab 105°C Zersetzung, 
[a] D = +22.6° (c= 1.03, Ethanol), MS: M*= 413 (freie Base). 

Beispiel 84 : (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5^imethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erhilt man ausgehend von 12.1g (37.5mMol) (2S,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren durch 
Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Chinolin-4-carbalde- 
hyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 

DC: Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) Diastereomer A (2S, 4 R): RpO.59 ,Smp. 144-145 
°C (freie Base) [a] D = -25.1 ° (c= 1 .0, Ethanol), MS: M f = 463 (freie Base) 

Beispiel 85: (2R\4S\1 / R>N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-benzyl)-4-piperidinamin (Dia- 
stereomer A) und (2R^4R^rR ^ )-N-Benzyl-1-(3,5-dimethy^benzoyl)-2-(r-hyd^oxy-r-phenyl-methyl)-4-pipe- 
ridinamin (Diastereomer B) 




A B 

Eine Losung vom 400 mg (1.18 mMol) (2R*,rR*-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-r-phenyl-me- 
thyl)-4-piperidon und 139 mg (1.3 mMol) Benzylamin in Toluol/Hexan wird unter azeotroper Entfemung von 
Wasser 1 8 Stunden zum Ruckf luss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingeengt 
und das zuruckbleibende 6l in Methanol aufgenommen, bei 0 bis 5° mit 111 mg Natriumcyanoborhydrid (85 
% in Mineraldl) versetzt und 4 Stunden bei 25° geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck ab- 
gezogen und das Rohprodukt in einem Gemisch von Essigsaureethylester und 10 %-iger Natriumcarbonattd- 
sung aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Chromatographic an Silicagel mit Essigsaureethylester als Laufmittel ergibt die 
beiden Titelverbindungen; TLC (Essigsaureethylester): 
Diastereomer A: R, = 0.28; Smp. 159-160° 
Diastereomer B: R, = 0.09; Smp. 190-192°. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1 -tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidon-ethylenketal 

Zu einer Losung von 14.3 g 4-Piperidonethylenketal in 1 00 ml Toluol werden unter Ruhren bei 0 bis 5° lang- 
sam 26.1 g Ditertiarbutyldicarbonat, gelost in 20 ml Toluol zugegeben. Man lisst 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur ruhren und dampft dann unter vermindertem Druck ein und destilliert unter vermindertem Druck. Man 
erhalt 22.2 g der Titelverbindung, Sdp. 83-85° (0.2 Torr). TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:3): Rp 0.20. 



65 



EP 0 532 456 A1 



b) (2RM'R>1-tert-Butoxycaifronyl-2-(^ (Diastereo- 
mer A) und ffRM'S^I-tert-Butoxycarbonyl^-Q'-hydro^ (Dia- 
stereomer B) 

24.3 g (100mMol) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidonethylenketai und 32.8 ml Tetramethylethylendiamin 
werden in 100 ml Diet hylet her geldst, auf -70° gekuhlt und langsam mit 87.5 ml (120 mMol) einer L6sung von 
Sekunddrbutyllithium (1.4-molare Losung in Cyclohexan/lsopentan) versetzt Man lasst 4 Stunden bei -70° 
nachruhren, fugt dann in einem Guss 1 2.72 g (120 mMol) Benzaldehyd hinzu und lasst auf 0° erwarmen. Das 
Reaktionsgemisch wind mit gesattigter Ammon iumchloridlosung versetzt und mit Essigsaureethylester ausge- 
schuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Kochsalzlfisung gewaschen, uber Natriumsul- 
fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft Chromatographic an Siltcagel mit Essigsaureet- 
hylester als Laufmittel ergibt 12.2 g an Diastereomer A und 21.6 g an Diastereomer B derTitelverbindung. TLC 
(Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2RM'R*): Rp 0.43, Smp. 133-134° 
Diastereomer B (2RM'S*): Rf= 0.34, Smp. 114-116° 

c) 2-(1'-Hydroxy-1'-phenyl-methyl )-4-piperidon 

Eine Suspension von 2.6 g (7.44 mMol) (2RM'R*)-1-tert.-Butoxycarbonyi-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-me- 
thyl)-4-piperidonethylenketal in 30 ml 6N Salzs3ure wird 1 Stunde auf 60° erhitzt, dann abgekuhlt, mit Natri- 
umcarbonat neutralisiert und mit Essigsaureethylester ausgeschOttelt Die organische Phase wird uber Natri- 
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhSIt die Titelverbindung vom Smp. 
124-126°; Rf= 0.26 (Methylenchlorid/Methanol/25 %-ige wSssrige AmmoniaklSsung, 90:9.5:0.5). 

d) (2RM'R*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenyl methyi )-4-piperidon 




Das wie vorstehend unter c) beschrieben alhltene rohe 2-(1'-Hydroxy-1'-phenyl-methyf )-4-piperidon wird 
in einem Gemisch von 20 ml Dichlormethan und 20 mi gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufge- 
nommen, unter Ruhren auf 0-5° gekuhlt und innerhalb von 1 .5 Stunden tropfenweise mit 1 .5 g (8.9 mMol) 3,5- 
Dimethylbenzoylchlorid versetzt. Man lasst 1 Stunde nachruhren, verdunnt mit Essigsaureethylester, wascht 
nacheinander mit 1N-HCJ und gesattigter Kochsalzl6sung, trocknet uber Natriumsuifat und dampft unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung kann durch Chromatographic an Siiicagel mit Essig- 
saureethylester/Hexan (1 :1) als Laufmittel gereinigt werden. TLC (Essigsiureethylester/Hexan; 1:1): Rp 0.1 9, 
FD-MS: M + = 338. 

In analoger Weise wie vorstehend unter b), c) und d) beschrieben kann man auch die nachtehenden Ver- 
bindungen herstellen: 

(2RM'R*)-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2- {1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methylM-piperidon, TLC 
(Essigester/Hexan; 1:1): RpO.35; FD-MS: 479,481; 

(2RM'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'^ ^(Es- 
sigester/Hexan; 1:1): Rr= 0.16, Smp.: 222-223°; 

(2RM'S W )- 1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}^ 

(2RM'R>1-(3,5-BisWluormethyl benzoyl)^ 

(2R*,1 'R*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 
(2RM'S>1-(3,5-Dimeth^benzoyi)-2-{1'-hydro^ 

(2R*,rR>1-(3,5-Dimethylbenzoyi)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl^4-piperid 
(2R*,1 , S^1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperido 
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(aRM'R^HS.S-Dimethylbenzoyl^ 
(2RM'S>1-(3,5-Dimethy1benzoyl)-2-{1'-hydro^ 

(2RM'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl^ und 
(2RM'S>1-(3,5-Dimethylberao^ 

Beispiel 86: (2R^4S^rR>2-(r-Hydroxy-r-phenyl-methyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl^ 

4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R* t 4R*,rR>1>(3,5-diniethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenyl-me- 

thyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) w 




A B 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 4-Chinolinme- 
thylamin hergestellt werden. Sie wird durch SSulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester und 
Essigsaureethytester/Methanol (50:1) als Laufmittel in die Diastereomeren aufgetrennt und gereinigt. TLC (Es- 
sigsaureethylester): 

Diastereomer A (2R*,4S*,1'R*): R, = 0.08, FD-MS: M+ = 479 
Diastereomer B (2R*,4R*,1'R*): R, = 0.01, FD-MS: M+ = 479 

Beispiel 87 : (2R*,4SM'S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '- hydroxy- 1'-phenyl-methy1)-N-(4-chinolyl met hyl)-4- 
piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*,4R* ? rS*)-1-(3,5-Dimethyl-benzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenyl-me- 
thyl)-N-(4-chinolytmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) -■— 




A B 



Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 420 mg (1.24 
mMol) (2RM'S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-^^ hergestellt 
werden. Sie wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester und Dichlormethan/Me- 
thanol/35%-ige Ammoniakldsung (95:4.5:0.5) als Laufmittel in die Diastereomeren aufgetrennt und gereinigt. 
TLC (Essigsaureethylester): 

Diastereomer A (2R*,4SM'S*): R, = 0.08, FD-MS: M+ = 479 
Diastereomer B (2R*,4RM'S*): Rf = 0.01, FD-MS: M+ = 479 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 



67 



EPO 532456 A1 

a) (2RM'S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hyd^^^ 



Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben aus 860 mg (2.46 mMol) 
(2RM'S>1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1'-hydroxy-1'-pheny^ (Beispiel 1b) her- 

gestellt und durch Saulenchromatographie an Silicagel mit EssigsSureet hylester/Hexan (2:3) als Laufmittel ge- 
reinigt werden. TLC (EssigsSureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.24; FD-MS: M+ ■ 337. 

Beispiel 88 : (2R* > 4SM l R*)-2-{1 / -Hydroxy-V-(4-chlorphenyl)methyl)- 1-(3 t 5-dimethyl-benzoyl)-N-(4-chinolyt- 
methylH-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R* t 4R* t rR*)-1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-r-(4- 
chlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 




CI CI 



A B 



Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 aus 310 mg (0.833 mMol) (2R*,1'R*)-1-(3,5- 
Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-chlorphenyl)methyl)-4-piperidon und 145 mg (0.92 mMol) 4- 
Chinolylmethylamin hergestelit und durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester/lso- 
propanol (95:5 - 90:10) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %- 
ige Ammoniakldsung (90:9.5:0.5) 

Diastereomer A (2R*,4S*,1'R*): R, = 0.47, FD-MS: (M+1)+ = 514 
Diastereomer B (2R*,4RM'R*): R f = 0.35, FD-MS: M+ = 513 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestelit werden: 

a) (2RM'R>1-tert.-Butoxycarbonyl-2-{1'-hydro (Dia- 
stereomer A) und (2RM'S>1-tert.-Butoxycarbonyl-2-{^ 

hylenketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 b beschrieben ausgehend von 4-Chlorbenz- 
aldehyd hergestelit, durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester/Hexan (1:3) als Lauf- 
mittel aufgetrennt und gereinigt werden sowie aus Essigsaureethylester/Hexan kristallisiert werden. TLC (Es- 
sigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2RM'R*): R f = 0.44, Smp. 129-130° 
Diastereomer B (2R*,1'S*): R f = 0.35, Smp. 160-161° 

b) (2R*,rR*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben hergestelit werden und kristal- 
lisiert aus EssigsSureethylester. Smp. 222-225 °; TLC (Essigs§ureethylester/Hexan; 1.1): Rf = 0.17 
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Beispiel 89 : (2R*,4SM 'S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 f -(4-chlorphenyl)-methyl}-N-(4-chinolyl- 
methylM-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R* t 4RM f S*)-1-(3 t 5-Dimethy<benzoyl)-2-{V-hydroxy-r-(4- 
chlorphenyi)-methyl^N-(4-chinolytmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 



5 



10 



15 




A B 



20 Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 ausgehend von (2RM , S*)-1-(3,5-Dimethyl- 
benzoyl)-2-{1 , -hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-P'PerWon als Ausgangsmaterial hergestellt und durch 
Sfiulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/25 %-ige AmmoniaklSsung (95:4.5:0.5) als 
Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (EsslgsSure): 
Diastereomer A (2R*,4S*,1'S*): R, = 0.24, FD-MS: M+ = 514 

25 Diastereomer B (2R*,4RM'S*): R, = 0.06, FD-MS: M+ = 514 

Das Ausgangsmaterial kann beisplelsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) (2RM'S*)1-(3,5-Dimethylbenzoy1)-2-{1^^ 

30 Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben ausgehend von (2R*,1'S*)-1- 
tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Beispiel 4a, Diaste- 
reomer B) hergestellt Smp. 195-197°; TLC (Essigs3ureethylester/Hexan; 1:1): R, = 0.26 

Beispiel 90 : (2R^4S^1'S>1-(3,5-Dimethylbe^zoyl)-2^ 
35 nolylmethylH-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*,4R*,1'S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2- {V-hydroxy- 
1 > -(3,4-dichlorphenyi)methyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 



40 



45 




Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehend von (2R*. 1 'S*)- 1 -(3,5- 
Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-P'PerWon hergestellt und durch Saulenchro- 
55 matographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung (93:6.5:0.5) als Laufmittel 
aufgetrennt TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): 
Diastereomer A (2R*,4S*,1'S*): Rf = 0.38; Smp. 138-140° 
Diastereomer B (2R*,4R*,1'S*): R, = 0.22; Smp. 188-190° 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt warden. 

a) (2RM'R>1-tert-Butoxycarbo^ 

(DiastereomerA)und (2RM'S>1-tert.-Butoxyrarbonyl-2-{1'-hydro^^ 
ridonethylenketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1 b beschrieben ausgehend von 3,4-Dichlorbenz- 
aidehyd statt Benzaldehyd erhalten. Die Diastereomeren werden durch Saulenchromatographie an Silicagei 
mit Essigsaureethylester/Hexan (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und aus Essigsaureethylester/Hexan kristal- 
lisiert. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 

Diastereomer A (2RM'R*): R f = 0.57, IR-Spektrum (Methylenchlorid): 3700-3300, 1680 cm-i 
Diastereomer B (2RM 'S*): R f = 0.48, Smp. 160-162° 

b) (2RM'S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoy^ 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1caus (2R*,rs*)-1-tert-Butoxycarbonyl-2-{1'- 
hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal hergestellt und aus EssigsSureethylester/He- 
xan kristallisiert; Smp. 152-152.5°; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1), Rf = 0.24 

Beispiel 91 : (2R*,4S>N-Benzy»-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-plperidinamin 

Eine L6sung von 30 mg (2R*,4RM'R*)-N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)- 2-benzoyl-4- 
piperidinamin in 5 ml Methanol und 1 ml 5N Natrium hydroxidldsung wird 10 Minuten auf 60° erhitzt. Man lisst 
auf Raumtemperatur abkOhlen, verdOnnt mit 10%-iger wfissriger NatriumhydrogencarbonatlSsung und schOt- 
telt zwelmal mit Dichlormethan aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft Die Titelverbindung der Formel 




wird durch Saulenchromatographie an Silicagei mit Essigsaureethylester als Laufmittel erhalten. TLC (Essig- 
siureethylester): R f = 0.17; IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1685, 1625, 1500 crrr 1 . 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen erhalten werden: 

a) (2R^4R^1'R*)-N-Be^zy^-N-trifluo^ 

Eine Losung von 80 mg (0.19 mMol) (2R*,4R*,1'R*)-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-r- 
phenyl-methyl)-4-piperidinamin (Beispiel 1, Diastereomer B) in 1 ml Pyridin wird bei 0° mit 0.167 ml 
Trifluoracetanhydrid versetzt und 2 Stunden bei 0° geruhrt. Das Reaktionsgemtsch wird mit Diethylether und 
Wasser verdunnt und in die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 4N Salzsaure und ges§ttigter 
KochsalzlSsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird zur Entfernung zweifach trif luoracetylierter Nebenprodukte in 3 ml Ethanol und 
0.5 ml Triethytamin auf 55° erhitzt und erneut unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird in 
3 ml Dichlormethan, enthaltend 3A Molekularsieb aufgenommen und mit 5 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und 100 mg Morpholin-N-oxid versetzt. Man lasst 16 Stunden ruhren, fil- 
triert, verdunnt mit Dichlormethan, wascht nacheinander mit Natrium hydrogensulfatlSsung, gesattigter Koch- 
salzlosung und 5%-iger Kupfersulfatlosung, trocknet uber Natriumsulfat, dampf t unter vermindertem Druck ein 
und kristallisiert aus Diethylether/Hexan; Smp. 138-139°; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.71. 
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Beispiel 92 : (2R* t 4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3 t 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinoljnylmethyl)-4-p 

Ein Gemisch von 550 mg (1.54 mMol) (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5--dimethylbenzoyl>-4-piperidin- 
amin und 242 mg (1.54 mMol) 4-Chinolinecarboxaldehyd wird in 30 ml Toluol geldst und unter vermlndertem 

5 Druck zur Trockne eingedampft. Dies wird noch zweimal wiederholt. Der Ruckstand wird in 10 ml Ethanol auf- 
genommen, mit 70 mg (1.85 mMol) Natriumboranat versetzt und 3 Stunden bei 25° geruhrt Man sauert mit 
1N Salzsdure an und ISsst 1 Stunde nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird in gesattigte wassrige Natrium- 
carbonatldsung eingegossen und mit EssigsSureethy tester extrahiert. Die organische Phase wird mit gesat- 
tigter Kochsalzldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne 

10 eingedampft Das Rohprodukt wird zweimal aus Essigsaureethylester umkristallisiert und ergibt die Titelver- 
bindung der Formel 



15 



20 




in Form weisser Kristalle; Smp. 148-9°; MS: M+ 497. 

Die Ausgangsstoffe konnen beisptelsweise wie folgt hergestellt werden: 

30 a) N-5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl-3.5-dimethylbenzamid 

Zu einer bei 0° gerOhrten Losung von 5.0 g (25.6 mMol) N-[1-(4-Chloiphenyl)-pent-4-en-2-yl]amin und 5.33 
ml (38.4 mMol ) Triethyiamin in 100 ml Dichlormethan werden innerhalb von 2 Stunden 4.3 g (25.6 mMol) 3,5- 
Dimethytbenzoylchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde weitergeruhrt, mit 1N Salz- 
35 saure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalzldsung 
neutralgewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft Das Rohpro- 
dukt wird aus Essigsaureethylester/Hexan kristallisiert und ergibt 7.36 g (88 %) weisse Kristalle; Smp. 116- 
118°; TLC (Hexan/Essigsaureethylester, 3:1): R f = 0.37 

40 b) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl)-N-ethoxymethyl-3,5-dimethylbenzamid 

Zu einer hef tig geruhrten L6sungvon 5.5 g (16.8 mMol) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yi}-3,5-dimethyl- 
benzamid und 100 mg Benzyltributylammoniumchlorid in 15 ml 50 %-iger wSssriger Natriumhydroxidldsung 
und 15 ml Dichlormethan werden bei 0-5° innerhalb von 2 Stunden 2.36 ml (25.2 mMol) Chlormethylethylether 
45 in kleinen Portionen zugegeben. Die organische Phase wird in Dichlormethan und Wasser aufgenommen, die 
organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne ein- 
gedampft. Der olige Ruckstand wird an Silicagel mit Essigsdureethylester/Hexan (1:4) als Laufmittel chnoma- 
tographisch gereinigt; TLC (Essigs3ureethylester/Hexan; 1:3): R f = 0.50; 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): Gemisch von Rotameren, 8 = 7.31 -7.18 (m, 4H), 7.04-6.85 (m, 2.6H), 6.42 (br. s, 
50 0.4H), 5.92-5.60 (m, 1H), 5.20-5.02 (m, 2H), 4.54-4.24 (m, 2H), 3.96-3.67 (m, 1H), 3.25-2.40 (m, 6H), 2.28 (s, 
ca 5H), 2.24 (s, ca 1H), 1.34-1.21 (m, ca 0.5H), 1 .08 (t, J = 7, ca 2.5 H). 

c) (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3 t 5-dimethylbenzoyl)-N-acetyl-4-piperidinamin 

55 Zu einer auf -20° gekuhlten Losung von 1.0 g N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3 f 5- 

dimethylbenzamid in Acetonitril gibt man nacheinander 0.61 ml Zinntetrachlorid und 0.24 ml Acetanhydrid. Die 
Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei - 20° und 1 Stunde bei 25° nachgeruhrt, in gesattigte wassrige Natri- 
umhydrogencarbonatlosung gegossen und mit Essigsaureethylester ausgezogen. Die organische Phase wird 
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abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampf t. Die rohe 
Titelverbindung (oranges 6l) wird durch Chromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammoniakldsung (95:5:0.1) als Laufmrttel vereinigt. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklo- 
sung; 90:10:0.1): R f = 0.45; FD-MS: M+ = 398 

d) (2R* t 4S*)-2-(4-Chlorbenzyt)-1-(3 > 5-dimethylbenzoy»)-4-piperidinamin 

Eine Suspension von 730 mg (1 .83 mMol) (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3 > 5-dimethylbenzoyl)-N-acetyl- 
4-piperidinamin in 6N Salzsaure wird 16 Stunden auf 100° erhitzt, wobei der Ausgangsstoff in Losung geht. 
Das Reaktionsgemisch wird mit 10 %-iger wassriger Natriumcarbonat losung basisch gestellt und mit Essig- 
saureethylester ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Tltelverbindung wird an Silicagel mit Dichlor- 
methan/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung (90:10:0.1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt und als 
fast farbloses Harz erhalten. TLC (Dlchlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung; 90:10:0.1): Rf = 0.26; 
FD-MS: (M+1)+ = 357 

Beispiel 93: (2R\4S>2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3,5-dimeth^ 
Die Tltelverbindung der Formel 




kann in analoger Weise wie in Beispiel 8 ausgehend von (2R*,4S>2-(3 f 4-Dichlorbenzyl)-1-(3 f 5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin als Ausgangsstoff hergestellt werden: Smp. 121-124°; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 
%-ige Ammoniakldsung; 90:9.5:0.5): Rf = 0.30; FD-MS: M+ = 531/533 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1-ene-4-yl}-3 t 5-dimethylbenzamid 

Die Tltelverbindung wird in 93 %-iger Ausbeute in analoger Weise wie in Beispiel 8a beschrieben erhalten; 
Smp. 155-157°; IR-Spektrum (KBr): 3230, 1625, 1595 crrr 1 ; TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 2:1): Rf = 0.46 

b) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1-ene-4-yl}-N-ethoxymethyt-3,5-dimethylbenzamid 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8b beschrieben erhalten; IR-Spektrum (Film): 
1640, 1600 cm- 1 ; TLC (Hexan/EssigsSureethylester; 2:1): Rf = 0.58 

c) (2R*,4S*)-N-Acetyl-2-(3,4-dichlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8c beschrieben erhalten; IR-Spektrum (KBr): 
3260, 1655, 1605, 1595, 1540 crrr' (KBr); TLC (Dichlormethan/Methanol; 10:1); Rf = 0.32 

d) (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8d beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung; 300:25:3): Rf = 0.46 
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Beispiel 94: (2^4S>1-(3,5-Dimethylbenzo^ 

Eine Suspension von 211 mg (0.60 mMol) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-4-piperi- 
dinamin in 8 ml 6N Salzs&ure wind unter Inertgas 16 Stunden auf 100° erhitzt, wobei sich der Ausgangsstoff 

5 vollstandig auf lost. Man lasst auf Raumtemperatur abkuhlen, neutralisiert mit Natriumcarbonatlosung und ex- 
trahiert mit Essigsaureethylester. Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol (95:5 bis 
90:10) ais Laufmittel ergibt 135 mg Amin, welches ohne weitere Reinigung mit 60 mg (0.38 mMol) Chlnolin-4- 
carboxaldehyd in Toluol unter azeotroper Wasserentfernung weiterumgesetzt wird. Nach Abziehen des L6- 
sungsmittels bleibt ein Ol zuruck. Dieses wird in Ethanol aufgenommen und bei 0° mit 14 mg ( 0.38 mMol) Na- 

10 triumborhydrid versetzt. Nach 1 .5 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 1 N SalzsSure behandelt, 1 Stunde 
bei 25° geruhrt und schliesslich mit 10 % iger wassriger Natriumcarbonatlosung neutralisiert. Man schuttelt 
mit Essigsaureethylester aus, trennt die organische Phase ab, trocknet uber Natriumsulfat und dampft unter 
vermindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung der Formel 



20 




25 

wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/lsopropanol (9:1) als Laufmittel isoliert; 
TLC (Dichlormethan/lsopropanol; 9:1): R f ■ 0.51; FD-MS: M+ = 449 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

so a) (2R* t 4S*)-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-plperidinamln 

Zu einer LSsung von 2.03 g (9.90 mMol) N-But-3-en-1-yl-0-benzylcarboxamid und 1.14 g (10.7 mMol) 
Benzaldehyd in 1 ml (810.6 mMol) Acetanhydridund 20 ml Acetonitril werden bei-20° 1.41 ml (12.0 mMol) Zinn- 
tetrachlorkJ zugegeben. Man halt 16 Stunden bei - 20, behandelt dann mit 10 %-iger wassriger Natriumhydro- 
35 gencarbonatlosung und extrahiert mit Essigsaureethylester. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung wird aus Essig- 
ester/Hexan kristallisiert; Smp. 1 39-140°; CI-MS: (M+H)+ = 353, (M+NH 4 )+ = 370. 

b) (2R > ,4S*)-N-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin 
40 ^ " 

Eine Ldsung von 496 mg (1.41 mMol) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidinamin 
in 30 ml Ethanol und 8 ml 1N SalzsSure wird mit 50 mg 10 % -ige Pd/OKatalysator versetzt und unter einer 
Wasserstof fatmosphare geruhrt, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Der Katalysator wird uber Dia- 
tomeenerde abf iitriert und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird 
45 in 5 ml Dichlormethan und 5 ml 1 0 %-iger w§ssriger Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen und unter 
Ruhren bei 0° innerhalb von 1 Stunde langsam mit 285 mg (1.69 mMol) 3,5-Dimethylbenzoylchlorid versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan extrahiert Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natri- 
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die Titelverbindung kristallisiert 
aus Essigsaureethylester, Smp. 201-203°; CI-MS: (M+H)+ = 351. 

50 

Beispiel 95: (2R* t 4S>1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethylH-piperidinamin 
Die Titelverbindung der Formel 
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kann in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhalten warden; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %- 
ige AmmoniaklSsung; 90:9.5:0:5): R f = 0.46; FD-MS: M+ * 489. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) (2R*,4S*)-N"Acetyl-1-(3 t 5-dichlorbenzoy1)-2-phenyl-4-piperidinamin 

Die Titetverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b, ausgehend von 3,5-Dichlorbenzoylchlorid 
erhalten werden; Smp. 161-163°; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ihre Ammoniakl6sung; 90:9.5:0.5): Rf 
- 0.55. 

Beispiel 96: (2R^4S>1-(1-Naphthoyl^2-phenyl-N-(4-chinolylmethylM-piperidinamin 
Die Titelverbindung der Formel 




wird in analoger Beispiel wie in Beispiel 11 beschrieben erhalten; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Am- 
moniaklSsung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.41; FD-MS: M+ = 471 
Das Ausgangsmaterial wind wie folgt erhalten: 

a) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-(1-naphthoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.42. 

Beispiel 97: (2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 
Die Trtelverbindung der Formel 
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wird in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhalten; TLC (DichIormethan/Methanol/25 %-ige Am- 
moniakldsung, 90:9.5:0.5): R, = 0.50 FD-MS: M+ = 499 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

a) (2R # f 4S*)-N-Acetyl-1-benzyioxycarbonyl-2-(1-naphthyi)-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10a beschrieben, ausgehend von Naphthalin- 
1-carboxaldehyd statt Benzaldehyd erhalten; (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung, 
90:9.5:0.5): R f = 0.31 FD-MS: M+ = 402. 

b) (2R^4S>(N)-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniakldsung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.26 FD-MS: M+ = 400. 

Beispiel 98: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 85 bis 97 beschrieben kann man auch die folgenden Verbindu ngen 
herstellen: 

(2R^4S>1-(3,5-Dimethytbenzoyl)-2-(2-naphth^ 

(2R*,4S^1-(3,5-Dimethyibenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chind 

(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyi)-2-(3-rnethoxyphenylmethyl)-N-(4^chind 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethyibenzoyl)-2-(^trifiuormethylphenylmethyl)-^ 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl>-2-(2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chinolif^^ 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyi)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3 l 5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R^4S>1-(3,5-Dimethy^benzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperklinamin^ 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R^4S>1-(3 f 5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidin 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin 

(2R* ( 4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidina^ 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyi)-4-piperidinami 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-chinoliny1methyl)-4-piperi 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoylmethyl)-N-(4-chino!inylmethyl)-4-piperidin 

Beispiel 99 : 

Tabletten, enthaltend je 50 mg (2R,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidina- 
minoder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon konnen wie folgt hergestellt werden: 
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Zusammensetzung (10000 Tabletten) 

Wirkstoff 
500,0 g 
5 Lactose 
500,0 g 

Kartoffelstarke 
352,0 g 
Gelatine 
10 8,0 g 
Talk 
60,0 g 

Magnesiumstearat 
10,0 g 

15 Siliclumdioxid (hochdispers) 
20,0 g 
Ethanol 
q.s. 

Der Wirkstoff wlrd mit der Lactose und 292 g Kartoffelst§rke vermischt, die Mischung mit einer ethanoli- 
20 schen L6sung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest 
der Kartoffelstdrke, das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu 
Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur fei- 
neren Anpassung der Dosierung versehen sein kdnnen. 

25 Beispiel 100 : 

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperi- 
dinamin oder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon kdnnen wie folgt hergestellt werden: 

30 Zusammensetzung (fur 1000 Lacktabletten) 

Wirkstoff 
100,0 g 
Lactose 
35 100,0 g 
Maisstarke 
70,0 g 
Talk 
8,5 g 

40 Calciumstearat 
1,5 g 

Hydroxypropylmethylcellulose 
2.36 g 
Schellack 
45 0,64 g 
Wasser 
q.s. 

Methylenchlorid 
q.s. 

50 Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt 
aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wire! getrocknet, 
der Rest der Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das 
Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer L5sung der Hydroxypropylmethyl- 
cellulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; Endgewicht der Lacktablette: 283 mg 

55 

Beispiel 101: 



Gelatlnesteckkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. (2R,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2- 

76 



EP 0 532 456 A1 



phenethyl)-4-piperidinaminoder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon, kdnnen z.B. folgendermassen herge- 
stellt warden: 

Zusammensetzung (fur 1000 Kapseln) 

Wirkstoff 
100,0 g 
Lactose 
250,0 g 

mikrokristalline Zellulose 
30.0 g 

Natriumlaurylsulfat 
2,0 g 

Magnesiumstearat 
8,0 g 

Das Natriumlaurylsulfat wird durch ein Sieb mit einer Maschenwelte von 0,2 mm zu dem lyophilisierten 
Wirkstoff hinzugesiebt. Beide Komponenten werden Innig vermischt. Dann wird zunSchst die Lactose durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm und dann die mikrokristalline Zellulose durch ein Sieb mit einer 
Maschenweite von 0,9 mm hinzugesiebt. Daraufhin wird erneut 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt wird das 
Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugesiebt. Nach 3- minutigem wel- 
teren Mischen werden je 390 mg dererhaltenen Formulierung in Gelatinesteckkapseln der Gr5sse 0 abgefullt. 



In analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen 99 bis 101 beschrieben kann man auch pharma- 
zeutische PrSpatate, enthaltend eine andere Verbindung der Formel I gemSss einem der vorhergehenden Her- 
stellungsbeispiele herstellen. 



Patentanspruche 

1. Eine 1-Acylpiperidinverbindung der Formel I 



worin einen gegebenenfalls substituierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Heteroaralkyi-, Aroyl-, Heteroaroyh 
Cycloalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- Oder Arylcarbamoylrest Oder 
den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl Oder Carbamoyl niederalkanoyi N-substituierten 
a-Aminosiure bedeutet, R 2 Cycloalkyl Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- Oder Heteroarylrest 
darstellt, R 3 fur Wasserstof f, Alkyl, Carbamoyl Oder einen gegebenenfalls durch Carboxy Oder verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substituierten Alkanoyl- Oder Alkenoylrest steht, R4 einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Aryl- Oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest bedeutet, X, Methylen, Ethylen, 
eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketaiisierte Carbonylgruppe Oder eine gegebenenfalls 
veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X 2 fur Alkylen, Carbonyl Oder eine direkte Bindung steht und 
X 3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)niederalkylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydro- 
xymethyl, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy Oder in hoherer als der a-Stellung durch 
Hydroxy substituierten Alkyienrest darstellt, oder ein Salz davon. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R 1 einen unsubstituierten oder im Phenylteil 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkyiamino, Halogen und/oder Trifluor methyl substituierten 
Phenyl-, Diphenyl-, Naphthyl- oder Fluorenylniederalkylrest, einen unsubstituierten oder im Phenylteil 
durch Halogen und/oder Triazolyl substituierten Phenoxyniederalkylrest, einen als Heteroarylrest 6-glied- 
riges monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 6-gliedrigen Ring aufgebautes bi- 



Beispiel 102: 
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cydisches Azaheteroaryl auf weisenden Heteroarylniederalkylrest, einen unsubstituierten Oder durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Diniederalkylamino, Halogen, Cyano und/oder Trif luormethyl substitu- 
ierten Benzoyl-, Naphthoyl-, Fluorenoyl oder 3- bis 8-gliedrigen Cycloalkyicarbonylrest, einen unsubsti- 
tuierten Oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trif lu- 
ormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenylniederalkanoylrest, einen als Heteroarylrest 6- gliedriges 
monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem oder zwei 5- oder 6-gliedrigen Ring(en) aufge- 
bautes bi- oder tricyclisches Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkanoylrest, einen unsubstituier- 
ten oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl 
substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl- oder N-Phenylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenen- 
falls durch Niederalkanoyl oder Carbamoylniederalkanoyl N-substituierten, in der Natur als Pept id baustein vor- 
kommenden a-Aminosaure bedeutet, R 2 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder 6-gliedrigen monocyciischen Azaheteroarytrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Niederalkyl, 
Carbamoyl, Niederalkanoyl, Carboxyniederalkanoyl oder Carboxyniederalkenoyl, Niederalkoxycarbonyl- 
niederalkyl, Carbamoylniederalkanoyl, N-Mono-oder N 9 N-Di-Niederalkylcarbamoylniederalkanoyl, N-Cy- 
cloalkylcarbamoyln iederalkanoyl oder N-Phenylcarbamoyl niederalkanoyl steht, R4 einen unsubstituierten 
oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- 
oder Pyridylrest oder einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyl C-substituierten und gegebenenfalis durch Niederalkanoyl N-substituierten, aus einem ge- 
gebenenfalls partiell hydrierten 5-oder 6-gliedrigen Mono- Oder Diaza- oder Oxa heteroarylrest sowie ei- 
nem 6-gliedrigen Arylrest aufgebauten Heteroarylrest bedeutet, X t Methylen, Ethylen, eine gegebenen- 
falis mit einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol ketalisierte Carbonylgruppe, eine gegebenen- 
falis mit einem Niederalkanol veretherte Hydroxy met hylengruppe oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 
fur Carbonyl, Niederalkylen oder eine direkte Bindung steht und X 3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, 
Oxo(aza)niederalkylen oder einen unsubstituierten oder durch Phenyl oder in 1-, 2- Oder, sofern vorhan- 
den, 3-Stellung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Dinie- 
deralkylcarbamoyl oder Hydroxymethyl substituierten Niederalkylenrest darstellt, Oder ein Salz davon. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder im Phenylteil durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder 
Diphenyl-C r C 4 -alkyl, unsubstituiertes oder im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes 
Phenoxy-Ct-C^alkyl, Pyridyl- oder ChinolinyKVC^alkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstitu- 
iertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl sub- 
stituiertes Naphthoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluor- 
methyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cyc- 
loalkylcarbonyl, unsubstituiertes oder im Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Ha- 
logen und/oder Trif luormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-C r C 4 -alkanoyl, unsubstituiertes oder 
im Phenylteil gegebenenfalis im Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes N-Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel la 



9» 

■C-CH-NH-R 6 

II 

O 



da) 



darstellt, in der R 6 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalis 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C r C 4 -Alkyl und Re 
C r C7-Alkanoyl bedeutet, R 2 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch aroma- 
tisch gebundenes C r C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, C^Cr-Alkyl, Carbamoyl, Cz-Cy-Alkanoyl, 
Carboxy-C r C 4 -alkanoyl oder Carboxy-C r C 4 -alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch CrC^AIkyl, 
Ci-d-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl Oder Naphthyl oder unsubstituier- 
tes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyi, Benzimidazolyl, Chinolyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolinyl bedeutet, X, Methylen, Hydroxymethylen, CrC^AIkoxymethylen, Carbonyl oder Di- 
C 1 -C 4 -alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 fur C^Cj-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X 3 Carbonyl, C r C 4 -Alkylen, Carboxy-C r C 4 -aIkylen, C r C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 4 -al- 
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kylen, Carbamoyl-C r C 4 -alkylen oder Hydroxymethyl-Crd-alkylen darstellt, Oder ein Salz davon. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formal I, worin R^ unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Aiky1, Ci- 
C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trif luor methyl substituiertes Benzoyl, Naphthoyl oder Phenyl-C^-alka- 
noyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinoiinylcarbonyl oder eine Gruppe der Formel la 

— C-CH-NH-R 6 (Ia) 
O 

darstellt, in der R 5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy. Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C r C 4 -Alkyl und Re 
CrCVAIkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gl iedriges Cycioalkyl oder einen unsubstituierten Oder durch aroma- 
tisch gebundenes C r C 4 -Alkyl t C r C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trlfluormethyl substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fOr Wasserstoff, CrCrAlkyl, Carbamoyl, CrC 4 -Alkanoyl, 
Carboxy-CrCii-alkanoyl oder Carboxy-C 3 -C 5 -alkenoyl steht, R 4 unsubstituiertes oder durch Ci-C^AIkyl, 
Ci-C^AIkoxy, Halogen und/oder Trif luor methyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituier- 
tes Pyridyl, Benzofuranyl, Indoiyl, Benzimidazolyl oderChinolyl bedeutet, Methylen, Hydroxymethylen, 
C r C 4 -Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-C^C^alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 fur C r 
(VAIkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, d-C 4 -AI kylen, Carboxy-Ci-C^ 
alkylen, Ci-C^AIkoxycarbonyl-d-C^lkylen, Carbamoyl-CrC^alkylen, oder Hydroxymet hyl-d -C 4 -al ky- 
len darstellt, oder ein Salz davon. 

5. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R, unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, C r 
C 4 -Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trif luor met hyl mono- oder disubstituiertes 
Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl oder Phenyl-C t -C 4 -alkanoyl bedeutet, R 2 unsubstituiertes oder 
durch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trif luormet hyl mono- 

oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R 3 fur Wasserstoff, Ci-C^AIkyl, 
Carbamoyl oder Cz-CVAIkanoyl, steht, R+ unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trif luormet hyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsub- 
stituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, Indoiyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, X, Methylen, 
Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 fur eine direkte Bindung steht und X3 
C r C 4 -Alkyien, darstellt, oder ein Salz davon. 

6. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R, unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, C r 
C 4 -Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trif luor met hyl mono- oder disubstituiertes 
Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, R 2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnum- 
mer bis und mit 35 und/oder Trif luormet hyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fur Wasserstoff 
steht, R+ unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, X, Methylen darstellt, X 2 fur eine direkte Bindung steht und 
X 3 Ci-C 4 -AJkylen darstellt, Oder ein Salz davon. 

7. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

8. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluormethyibenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von. 

9. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(tri^ oder ein 
Salz davon. 

10. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

11. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

12. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

13. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

14. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
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15. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(benzyloxyc»rbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)^piperidinamin oder ein Salz davon. 

16. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pjperidinamin oder ein Salz davon. 

17. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphtylac»tyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon. 

18. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

19. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin Oder ein Salz davon. 

20. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2 ? 2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinam oder ein Salz davon. 

21. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

22. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

23. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

24. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

25. (2R^4S*)-2-Benzyl-1-(2 > 3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

26. (2R*,4S*)-2-BenzyM -((3S)-(2 f 3,4,9-tetrahydro-l H-pyridop,4-b]indd-^yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

27. (2R* f 4S*)-2-Benzy1-1-(3-methoxybenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

28. (2R^4S*)-2-BenzyI-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

29. (2R* l 4S>2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethyl(^clohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl 
oder ein Salz davon. 

30. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3>bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperi oder ein 
Salz davon. 

31. (2S^4R>2-Benzyl-1-P-(5-chlor-1^ 
oder ein Salz davon. 

32. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

33. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

34. (2R*,4S*)-2-BenzyM -((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)^plperidinamin Oder ein Salz davon. 

35. (2R*,4S*)-2-BenzyM -((RJ-N-awtyl-phenyialanyl)-^ Oder ein Salz davon. 

36. (2R^4S>2-BenzyM-((S)-N-(4K»to 
Oder ein Salz davon. 

37. (2R^4S>2-BenzyM-((R)-N-(4-car^^ 
oder ein Salz davon. 

38. (2R*,4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

39. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinoly«methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

40. (2R^4S>2-BenzyM-(3 > 5-dichlolte^z 
oder ein Salz davon. 

41. (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethyl benzoyl )-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 
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42. (2S.4R) und (2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3 ( 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz 
davon. 

43. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbe^ Oder ein Salz davon. 

44. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoy^ Oder ein Salz davon. 

45. (2R.4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl>-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

46. (2S.4R)- Oder (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyi-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

47. (2R.4S)- oder (2R P 4R)-2-Benzyl-1 -(3, 5-dimethyl benzoyl)- N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein 
Salz davon. 

48. (2R.4S)- oder (2R P 4R)-2-BenzyM-(3 P 5-dimethyl benzoyl)- N-(3-pyridyl met hyl)4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

49. (2S.4R)- und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

50. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(3 > 5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperldinamin oder ein Salz da- 
von. 

51. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamm 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3.5-dimeth^benzoyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-plperidlnamln; 
(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3 t 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2R ( 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethyibenzoyl)-N-(2-trlfluormethylbenzylH-piperidinam 
(2S P 4S)-2-BenzyM-(3 P 5-dimethyl benzoyl)^ 

(2R,4S)-2-Be nzyl- 1 -(3,5-dimet hyl benzoyl)-N-[2-(2-trif luor met hyl phenyl)et hylH-piperidinamln; 
(2S p 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzoyl)-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-tiffiuormethylphenyl)propyl]-4-piperi^ 
(2S p 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzylM-piperidinamln; 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidi^ 
(2R p 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimeth^benzotf^ 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-p 

(2S ? 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)pro 

(2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trmuormethylbenzyl)-4-piperidtnamin; 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethylbenzoyl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethy1benzo]^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trffluormethylphenyl)propyl]-4-piperi^ 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzoyl)^ 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 i 5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 f 5-dimethylbenzo^)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-^ 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy.)-N^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 l 5-dimethylbenzo^)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)eth 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propy1] -4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinami^ 
(2R P 4S)-2-BenzyM-(3,5-dtmethylbenzoyl^^^^ 

(2S P 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-(2 f 4-dimethoxybenzyl)-4-p 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2 p 4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S P 4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethylbenzo^)-N-[2-(2 p 4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperi^ 
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(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben^ 
(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzo^ 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2 t 5«dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S p 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzo^^ 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbera^ 

(2S f 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethyto^^ 

(2R p 4S)-2-BenzyI-1-(3 p 5-dimethylbenzo 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-[3-(2>dimethoxyph 

(2R t 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6^imethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbe^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbe^^ 

(2S f 4S)-2-Benz^-1-(3 p 5-dimethylbenzo^)-N-[2-(2,6-dimethoxyphen 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-P^2,6-dimethoxyphenyl)propyl]^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 i 6-dimethylbenzo^)-N-[3-(2,6-dimethoxyphen 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbera^ 

(2S.4S)-2-Benztf-1-(3,5-dimeth^benz^ 

(2R p 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylben^ 

(2S p 4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethyfbenzo^^ 

(2R p 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylb^ 

(2S,4S)-2-BenzyM -(3,5-dimethylbera 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2 f 4-methylendioxybenz^ 

(2S.4S)-2-BenzyM-(3 p 5-dimethylbenzo^ 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethylben^^ 

(2S.4S^2-Benz^-1-(3 P 5-dimethylbe^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5^imethylbe^ 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(indo!-2-ylmethyl)^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperW 
(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)^piperidinam 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimeth^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmet 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylm 

(2R p 4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5Miimeth^ 

(2S P 4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethylbera^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbera^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3.5-dimethylbenzo^ 

(2R I 4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)p l ^^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 p 5-dimeth^benzo^)-N-[3-(2-chloip 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 P 5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4- 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyO 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 P 5-dimeth^be^^ 4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbe^ 

(2R p 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbe^^ 

(2R p 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben^^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperi 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)eth 

(2S P 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)eth^ 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethyl benzoyl)^ 

(2S p 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzo^)-^^^ 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethyl benzoyl 

(2S P 4S)-2-Benz^-1-(3 P 5-dimethyto 

(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)eth 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 P 5-dimethylbe™^ 
(2R P 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)pro 
(2S P 4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethylbenzo^^ 
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(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbera^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimet^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethyl^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-[3-(4-chlorphenyl)pro^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^^ 

(2S t 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-(4-methoxynaphth-^ 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendfoxybenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)^piperidinami 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbera^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)^piperid!namin; 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperW 

(2R/4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbe^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-(chinolin-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-pi^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)eth -4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)eth^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyibenzo^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethyl benzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benztf-1-(3,5-dimeth^be^^ 

(2R,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbera^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbe™^ 

(2R,4S)-2-BenzyM-(3,5-dime^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^benzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4^hlorbenzylM-piperidlnamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<Jimethylbenzo^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyl benzoyl 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyto 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphen 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenz^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diliifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylme 

(2S,4S)-2-Benzy|.1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(lndol-2-ylmeth^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluo^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-ditrmuormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmeth 

(2R,4S)-2-Benzy1-1-(3 f 5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylm 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 > 5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylm 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3 > 5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-y!m 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyl benzoyl)- N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-ditrifluormetW^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormetty^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrifluormethylbe^^ 

(2S ? 4S)-2-Benzyi-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphen^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenz^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluorme^ 

(2R t 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrm^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1«(3 f 5-ditrif!uo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrrfluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl 
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(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-diWluormethylbera^ 

(2R,4S)-2-BenzyJ-1-(3>ditrifluormethylbera^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorben 

(2R,4S)-2-Benzyl-1~(3,5-ditrifl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyl^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dformuormethylbe^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<ljtrifluormethy^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3, 5-ditrifluormet hyl benzoyl)-N-(4-methoxynapht h-1 -ylmet hyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5KliWluormethy^ 

(2R,4S)-2-BenzyM-(3 t 5-ditrifluormethylb^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendjoxybenz^ 
(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzo^)-^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzo^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy^^ 
(2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)^-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benztf-1-(3,5-dichlorbe^ 

(2R t 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzylH-piperidinam 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dichlorbenzo^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyiH-pipe 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dichlorbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyi)-N-(3-chlorbenzylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benztf-1-(3,5-dichlorbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorb^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3>dichlorbenzotf)^ 

(2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dich1orbenzoyl^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)^-piperidinamin; 

(2S,4S)«2-Benzyi-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benz^-1-(3>dichlorbenzoyl)^^^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dichlorbenzoyl)-N^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-^ 

(2S,4S)-2-Benztf-1-(3>dichlorbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloifcenzo 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 f 5-dichlorbenzo^)-N-(4-methoxynaphth-1-ylme 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperi 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dlchlarbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-plperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyi)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzo^)-N-(indol-3-y1methyl)-4-piperid 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinami^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 r 5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl>-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperi^ 

(2S f 4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chloitenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-ch!orbenzyl)-4-piperjdinamin; 
(2R,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethoxybenzoyl^ 
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(2S ,4S)-2- Benzyl- 1 -(3, 5-dimet hoxybenzo 

(2R,4S)-2- Benzyl- 1 -(3,5-dimet hoxybera^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-plperi^ 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphen^)ethyl]-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperid^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-meth^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 P 5-dimethoxybenzoyl)-N-(3 ( 4-ethylendioxybenzyi)-4-piperidinamin Oder 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N^3 f 4^ Oder je- 

weils ein Salz davon. 

52. (2R.4S) und (2R t 4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz 
davon. 

53. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bls-(frmuorm^ oder ein 
Salz davon. 

54. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(^ oder ein Salz davon. 

55. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichloitenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)^piperidinamin oder ein Salz davon. 

56. (2R^4S>2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

57. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

58. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

59. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-f luorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

60. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-tDluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

61. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-P'Peridinamin oder ein Salz davon. 

62. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

63. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

64. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

65. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinoly1methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

66. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

67. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethy1)-N-methyl-4-piperi^ oder ein Salz 
davon. 

68. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-cyclohexyl-carbamov^ 
in oder ein Salz davon. 

69. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3 > 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenyl-carbamoyl-4-pip 
oder ein Salz davon. 

70. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

71. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3 f 5-bis-^ oder ein Salz 
davon. 
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72. (2R* i 4S>2-Ben2yl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

73. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-(3,5-dimethylbenzoylH-piperldinamin oder ein Salz da- 
von. 

74. (2R^4S*)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinam^n oder ein Salz davon. 

75. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dlchlorbenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-plperidlnamin Oder ein Salz davon. 

76. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(2-lndolylcarbonyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

77. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 i 5-dichloitenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcartK>nyl)-4-plperidin oder ein 
Salz davon. 

78. (2R* l 4S*)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

79. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

80. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon. 

81. (2R* f 4S>2-Benzyl-1-(3 f 5-dichloitenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmethy1H^^ oder ein Salz 
davon. 

82. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloitenzoyl)-N-(2-benzo[b]fliranylmethyt)-4-piperidinam oder ein Salz 
davon. 

83. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3>dichloitenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethy^ 
oder ein Salz davon. 

84. (2R^4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

85. (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-indoly!methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

86. (2R* ? 4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

87. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlort>enzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

88. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlo^benzoy^ 
oder ein Salz davon. 

89. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

90. (2R^4S^1'R>N-Benzyl-1-(3 f 5-dimetW^ Oder 
ein Salz davon. 

91. ^4SM'R>2-(1'-hydroxy-1'-phen^ 
dinamin oder ein Salz davon. 

92. (2R^4S^1'S>1-(3>Dimethylbenzoyl)^ 
idinamin oder ein Salz davon. 

93. ^4SM'R>2-{r-Hydroxy-1'-(4-cM^ 
piperidinamln oder ein Salz davon. 

94. (2R^4S^1'S>1-(3,5-Dimethylbenzo 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

95. (2R\4SM'S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2^ 
thyl)-4- piperidinamin oder ein Salz davon. 

96. (2R*,4S* f )-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
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97. (2R\4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenz oder ein 
Salz davon. 

98. (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylm oder 
ein Salz davon. 

99. (2R\4S>1-(3,5-Dimethy1benzoyJ)-2-p^ oder ein Salz davon. 

100. (2R*,4S*)-1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon. 

101. (2R^4S>1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl-N.(4-chinolinylmethyl)^piperidineamin 

102. (2R\4S>1-(3,5~Dimethy1benzo^ oder ein Salz 
davon. 

103. Ein neues 1-Acylpiperidon der Formel X 



worin R, einen gegebenenfalls substituierten Aroyh Heteroaroyl-, Cyctoalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, 
Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch Niederalkanoyl oderCarbamoylniederalkanoyl N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R 2 Cyclo- 
alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, X, Hydroxymethylen 
darstellt und Y 6 und Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein Salz davon. 

104. Eine Verbindung gemass Anspruch 103 der Formel X, worin R< unsubstituiertes oder durch C^C^AIkyi, 
C r C 4 -Alkoxy f Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, R 2 unsubstituiertes oder durch Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt X t Hy- 
droxymethylen darstellt, und Y 6 und Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein Salz davon. 

105. (2R*,rR*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1 , -phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon. 

106. (2RM'R>1-(3,5-Bistrffluormethy^ oder 
ein Salz davon. 

107. (2RM r R>1-(3,5-Dimethylbenzo^ Oder ein 
Salz davon. 

108. (2RM'S>1-(3,5-Bistrifluor^^ oder 
ein Salz davon. 

109. (2RM'R>1-(3,5-Bistri^ oder 
ein Salz davon. 

110. (2R\1'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2^ oder ein 
Salz davon. 

111. (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

112. (2R*,1'R*)- 1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(3-methoxyphenyl)methylH-piperidon oder ein 
Salz davon. 

113. (2RM'S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydro^ oder ein 
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Salz davon. 

114. (2RM'R*)-1-(3,5-Dimethy!benzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trifluormethylphenyl)-methylH-piperidon Oder 
ein Salz davon. 

115. (2RM'S>1-(3,5-Dimethylte^ oder 
ein Salz davon. 

116. (2RM 'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1'-(4-chlor-3-trtnuorm^^ 
oder ein Salz davon. 

117. (2RM'S>1-(3,5-Dimethylbertto^ 
oder ein Salz davon. 

118. Verbindungen gemiss einem der AnsprQche 1 bis 117 zur Anwendung in einem Verfahren zurtherapeu- 
tischen Behandlung des menschllchen oder tierischen Kdrpers. 

119. Pharmazeutische Praparate, neben Qbf ichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemiss einem der AnsprQche 1 und 3 bis 49 in freier Form oder in phar- 
mazeutlsch verwendbarer Salzform. 

120. Pharmazeutische Praparate, neben Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprQche 2 und 50 bis 118 in freier Form oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

121. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidinverbindungen der Formel I 




R 2 — X 1 

worin R, einen gegebenenfalls substituierten Aralkyl-, Arytoxyalkyh Heteroaralkyl-, Aroyl-, Heteroaroyl-, 
CycJoalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroarylalkanoyl- oder Aryicarbamoylrest oder den Acylrest einer ge- 
gebenenfalls N-alkanoylierten ct-Aminosaure bedeutet, R 2 Cycloalkyl oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Alkyl, Carbamoyl oder einen gegebenen- 
falls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten Aikanoyl- oder Alkenoylrest 
steht, R4 einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest 
bedeutet, X, Methyten, Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe 
oder eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe darstellt, X 2 fur Alkylen, Carbonyl oder eine 
direkte Bindung steht und X 3 Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl, gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy oder in hSherer ais der a-Stellung durch Hydroxy substituierten 
AJkylenrest darstellt, und ihre Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man a) in eine Verbindung der Formel 
II 




R 2 — X 1 

worin R 2> R3, R4, X 1f X 2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest einfuhrt oder 
b) Verbindungen der Formeln III und IV 
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worin eine Gruppe der Formel -NfR^H und Y 2 Hydroxy, reaktionsfShiges verestertes Hydroxy Oder, so- 
fern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt oder Yi Hydroxy, reaktionsfShig verestertes Hydroxy 
Oder, sofern X 2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y 2 eine Gruppe der Formel -N(R3)-H darstellt, 
wobej R 2 , R3, R4, X 1f X 2 und X 3 die angegebenen Bedeutungen haben, Oder deren Salze miteinander 
kondensiert oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X 2 und X 3 Alkyten und der an- 
dere Alkyien, Carfoonyi Oder im Falle von X 2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von X3 einen gegebe- 
nenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes 
Alkyienrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 




R 2 — Xi 



worin Z y einen in a-Steliung zur Gruppe -N(R 3 )- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkyienrest und 
Z 2 Alkyien, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes 
oderamidiertes Carboxy substituiertes Alkyienrest bedeutet oder Z y Alkyien, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z 2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkyienrest 
darstellt und R 2 , R3, R4, X 1f X 2 und X 3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salzdavon 
die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3>- redukt iv durch Wasserstof f ersetzt bzw. 
in einer Verbindung der Formel VI 




(VI), 



worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra)=C(Rb)- und Z4 Alkyien, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes 
Alkyienrest bedeutet oder Z 3 Alkyien, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z 4 einen Rest der Formel 
-C(R a )=C(R b )- bedeutet, wobei R a und R* jeweils Wasserstof f oder Niederalkyl bedeuten, den Rest der 
Formel -C(Ra)=C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH(Ra)- 
CH(Rt)- reduziert oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X, eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengrup- 
pe bedeutet, Verbindungen der Formeln VII und VIII 




(VIII), 



worin einer der Reste Y 3 und Y 4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R 2 , R3, R4, X 2 und X 3 die ange- 
gebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 fur Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
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der Formel IX 



5 




(IX), 



10 worin Y 6 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R 2 , R4, X 1f X 2 und X 3 die angegebenen Bedeutungen 

haben, Oder aus einem Salz davon die Gruppe Y 5 abspaltet Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X 3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der Formeln 
Xund XI 




worin Y e eine Gruppe der Formel -N(R 3 )-H, Y 7 Wasserstoff, Y 8 und Y 9 gemeinsam Oxo und Z5 einen 
X 3 entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten Oder Y 6 und Y 7 gemeinsam Oxo, Y 8 eine Gruppe der 
Formel -N(R 3 )-H, Y 9 Wasserstoff und Z5 einen Rest X 3 darstellt, unter reduzierenden Bedingungen mit- 
25 einander kondensiert und gewunschtenfalts eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der 

Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die Komponenten auf- 
trennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass erhaitliche freie 
Verbindung in ein Salz Oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende freie Ver- 
bindung uberfuhrt. 

30 

122. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone der Formel X 



35 




40 worin einen gegebenenfalls substituierten Aroyl-, Heteroaroyl-, Cydoalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, 

Heteroarylalkanoyh Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch Niederalkanoyl oderCarbamoylniederalkanoyl N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R 2 Cyclo- 
alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, X 1 Hydroxymethylen 
darstellt und Y 6 und Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 

45 eine Verbindung der Formel Xa 



50 




(Xa), 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung 
55 in eine andere Verbindung der Formel \ uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch 

in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensge- 
mass erhaitliche freie Verbindung in ein Salz Oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die ent- 
sprechende freie Verbindung uberfuhrt. 
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123. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 118 fur die Herstellung eines fur die 
Behandiung von Erkrankungen, bei deren Entstehung Substanz Peine wesentliche Rolle spielt, bestimm- 
ten Arzneimittets. 

Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : GR, ES 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidinverbindungen der Formel I 




R 2 — X t 

worin Ri einen gegebenenfalls substituierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Heteroaralkyl-, Aroyh Heteroaroyl-, 
Cycloalkylcarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroarylalkanoyl- oder Aryicarbamoylrest Oder den Acytrest einer ge- 
gebenenfalls N-alkanoyiierten a-AminosSure bedeutet, R 2 Cycloalkyl Oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, Ra fur Wasserstoff, Alkyl, Carbamoyl oder einen gegebenen- 
falls durch Carboxy Oder verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten Alkanoyl- oder Alkenoyirest 
steht, R* einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrterten Heteroarylrest 
bedeutet, X 1 Methylen, Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe 
oder eine gegebenenfalls veret herte Hydroxymethylengruppe darstellt, X 2 fur Alkylen, Carbonyl oder eine 
direkte Bindung steht und X 3 Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl, gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy oder in hdherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten 
Aikylenrest darstellt, und ihre Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man a) in eine Verbindung der Formel 
II 




worin R 2 , Ra, R* X 1( X 2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest R., einfuhrt oder 
b) Verbindungen der Formeln III und IV 



R i- N ^ /—*2—^ (IH) und Y 2 -X 3 -R 4 (IV), 
R 2 — Xj 

worin eine Gruppe der Formel -N(R 3 )-H und Y 2 Hydroxy, reaktionsf§higes verestertes Hydroxy oder, 
sofern X 3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt oder Y 1 Hydroxy, reaktionsfahig verestertes 
Hydroxy oder, sofern X 2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y 2 eine Gruppe der Formel - 
N(R 3 )-H darstellt, wobei R 2 , R 3 , R4, X 1f X 2 und X$ die angegebenen Bedeutungen haben, oder deren 
Salze miteinander kondensiert Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X 2 und X 3 Alkylen und der an- 
dere Alkylen, Carbonyl oder im Falle von X 2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von einen gegebe- 
nenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes 
Aikylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 
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Ri — N 



Rp — X* 




i 3 

Z, — N Z 2 — R 4 



(V), 



worin Z y einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R 3 )- durch Oxo Oder Hydroxy substituierten Alkyienrest und 
Z 2 Alkylen, Carbonyl Oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl Oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkyienrest bedeutet Oder Z^ Alkylen, Carbonyl Oder eine direkte 
Bindung und Z 2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R 3 )- durch Oxo Oder Hydroxy substituierten Alkyienrest 
darstellt und R 2 , R 3 . R4. ^ > X 2 und X 3 die angegebenen Bedeutungen haben, Oder in einem Salz davon 
die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3>- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. 
In einer Verbindung der Formel VI 



R 3 

R1-N \ Z 3 — N- 

R 2 — X 1 



(VI), 



worin Z 3 einen Rest der Formel -C(R a )=C(R b )- und Z4 Alkylen, Carbonyl Oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes 
Alkyienrest bedeutet oder Z 3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel 
-CfRa^CtRb)- bedeutet, wobei R a und Rj, jeweils Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, den Rest der 
Formel -CfF^C^)- durch Reduktion der Doppelblndung zu dem entsprechenden Rest -CH(Ra)- 
CH(Rb)- reduziert oder 

d) zur Herstellung von Verblndungen der Formel I, worin eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengrup- 
pe bedeutet, Verbindungen der Formeln VII und VIII 



R t - N y — X 2 — N — X 3 — R 4 (VII) und Y 4 - R 2 (VIII), 



worin einer der Reste Y 3 und Y 4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte Oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R 2 , R3, R* X 2 und X 3 die ange- 
gebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 fur Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
der Formel IX 

R i-N >- X 2 — N-X 3 — R 4 (IX), 
Rp — X n 



worin Y 6 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R 2 , R4, X 1f X 2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Y 6 abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der Formeln 
X und XI 
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worin Y 6 eine Gruppe der Formel -N(R 3 )-H, Y 7 Wasserstoff, Y e und Y fl gemeinsam Oxo und Z5 einen 
X 3 entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten Oder Y 6 und Y 7 gemeinsam Oxo, Y 8 eine Gruppe der 
Formel -N(R 3 )-H, Y 9 Wasserstoff und Z$ einen Rest X 3 darstellt, unter reduzierenden Bedingungen mit- 
einander kondensiert und gewOnschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der 
Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemSss erhiltliches Isomerengemisch in die Komponenten auf- 
trennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemfiss erhflltliche freie 
Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemdss erhiltliches Salz in die entsprechende freie Ver- 
bindung uberfuhrt. 

Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Rt einen unsubstituierten oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederaikyiamino, Halo- 
gen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Diphenyl-, Naphthyl- Oder Fluorenylniederalkylrest, 
einen unsubstituierten oder im Phenylteil durch Halogen und/oder Triazofyl substituierten 
Phenoxyniederalkylrest, einen als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6-gliedri- 
gen und einem 5- oder 6-glledrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisenden Hetero- 
arylniederalkylrest, einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Diniederaikyiamino, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituierten Benzoyl-, Naphthoyl-, 
Fluorenoyl oder 3- bis 8-gliedrigen Cycloalkytcarbonylrest, einen unsubstituierten oder im Phenylteil durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederaikyiamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- 
oder Diphenylniederalkanoylrest, einen als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches Oder aus einem 
6-gliedrigen und einem oder zwei 5- oder 6-gliedrigen Ring(en) aufgebautes bi- Oder tricyclisches 
Azaheteroaryl aufweisenden Heteroarylniederalkanoylrest, einen unsubstituierten oder im Phenylteil 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederaikyiamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
Phenylnlederalkoxycarbonyl- oder N-Phenylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
Niederalkanoyl oder Carbamoylniederalkanoyt N-substituierten, in der Natur als Peptidbaustein vorkom- 
menden a-Aminosaure bedeutet, R 2 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phe- 
nyl-, Naphthyl- oder 6-gliedrigen monocycllschen Azaheteroarylrest darstellt, R 3 fGr Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Carbamoyl, Niederalkanoyl, Carboxy niederalkanoyl oder Carboxyniederalkenoyl, Niederalkoxycar- 
bonylniederalkyl, Carbamoylniederalkanoyl, N-Mono- oder N,N-Di-Niederalky1carbamoylniederalkanoyl, 
N-Cycloalkylcarbamoylniederaikanoyl oder N-Phenylcarbamoylniederalkanoyi steht, R4 einen unsubsti- 
tuierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest oder einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Halogen 
und/oder Trifluormethyl C-substituierten und gegebenenfalls durch Niederalkanoyl N-substituierten, aus 
einem gegebenenfalls partiell hydrierten 5- oder 6-gliedrigen Mono- oder Diaza- oder Oxaheteroarylrest 
sowie einem 6-gliedrigen Arylrest aufgebauten Heteroarylrest bedeutet, Xi Methylen, Ethylen, eine ge- 
gebenenfalls mit einem Niederalkanol oder einem Niederalkandbl ketalisierte Carbonylgruppe, eine ge- 
gebenenfalls mit einem Niederalkanol veretherte Hydroxymethylengruppe oder eine direkte Bindung dar- 
stellt, X 2 fur Carbonyl, Niederalkylen oder eine direkte Bindung steht und X 3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, 
Oxo(aza)niederalkylen oder einen unsubstituierten oder durch Phenyl oder in 1-, 2- oder, sofern vorhan- 
den, 3-Stellung zum N-Atom durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Dinie- 
deralkylcarbamoyl oder Hydroxymethyl substituierten Niederalkylenrest darstellt, oder ein Salz davon 
herstellt. 

Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederaikyiamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^alkyl, unsubstituiertes oder im Phe- 
nyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-C r C 4 -alkyl, Pyridyl- oder Chi nolinyl-C^C^ 
alkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederaikyiamino, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Diniederaikyiamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Naphthoyl, unsubstituiertes oder 
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durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl Oder 
Chinolinylcarbonyl, unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstituiertes Oder im 
Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Phenyl- oder Diphenyl-d-C 4 -alkanoyl, w unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes N-Phenyl- 
carbamoyl oder eine Gruppe der Formel la 



darstellt, in der R 5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C r C 4 -Alkyl und Re 
(VCr-Alkanoyl bedeutet, R 2 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch aroma- 
tisch gebundenes d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, C 1 -C 7 -Alkyl, Carbamoyl, d-CT-Alkanoyl, 
Carboxy-C r C 4 -alkanoyl oder Carboxy-C 2 -C 4 -alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch d-d-Alkyl, 
d-C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituier- 
tes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolinyl bedeutet, Methylen, Hydroxymethylen, C r C 4 -Alkoxymethylen, Carbonyl, D\-C r 
C 4 -alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 fur CrCr-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X 3 Carbonyl, C r C 4 -Alkylen, Carboxy-C r C 4 -alkylen, d-C 4 -Alkoxycarbonyl-d-C 4 -al- 
kylen, Carbamoyl-d-C 4 -alkylen oder Hydroxymethyl-C r C 4 -alkylen darstellt, oder ein Salz davon her- 
stellt. 

Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch d-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 
Benzoyl, Naphthoyl oder Phenyi-C r C 4 -alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder 
Chinolinylcarbonyl oder eine Gruppe der Formel la 



darstellt, in der R 5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes C r C 4 -Alkyi und Re 
Cz-Cr-Alkanoyl bedeutet, R 2 5- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder einen unsubstituierten oder durch aroma- 
tisch gebundenes d-C 4 -Alky1, C r C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, 
Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R 3 fur Wasserstoff, d-d-Alky!, Carbamoyl, Crd-Alkanoyl, 
Carboxy-C r C 4 -alkanoyl oder Carboxy-C 3 -C 6 -alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes Oder durch C r C 4 -Alkyl, 
d-C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituier- 
tes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, X, Methylen, Hydroxymethylen, 
d-C 4 -Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-d-C 4 -alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X 2 furC r 
Cr-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, d-C 4 -Alkylen, Carboxy-d-C 4 - 
alkylen, C r C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 4 alkylen, Carbamoyl-C r C 4 -alkylen, oder Hydroxymethyl-d-C 4 -aky- 
len darstellt, oder ein Salz davon herstellt. 

Verfahren gem§ss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl oder Phe- 
nyJ-d-C 4 -alkanoyl bedeutet, R 2 unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsubsti- 
tuiertes Pyridyl darstellt, R 3 fur Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, Carbamoyl oder d-CVAIkanoyl, steht, un- 
substituiertes oder durch d-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder 
Trifluormethyl mono- Oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, 




da) 




'6 



da) 
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Indolyl, Benzimidazolyl Oder Chinolyl bedeutet, X, Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl Oder eine direk- 
te Bindung darstellt, X 2 fur eine direkte Bindung steht und X3 C r C 4 -Alkylen, darstellt, Oder ein Salz davon 
herstellt 

6. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oderTrrfluormethyl mono- oderdisubstituiertes Benzoyl Oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, 
R 2 unsubstituiertes Oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trif luormethyl mono- 
oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R 3 fur Wasserstoff steht, R 4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, X t 
Methylen darstellt, X 2 fOr eine direkte Bindung steht und X 3 C 1 -C 4 -Alkylen darstellt, oder ein Salz davon 
herstellt. 

7. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

8. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluorme- 
thylbenzoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

9. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzy1-1-(3,5-bis-(trif lu- 
ormethyl)-benzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

10. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dime- 
thoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

11. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

12. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

13. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chinolinyl- 
carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

14. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phe- 
nylacety1)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(benzyloxycar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylet- 
hyl>-N-(4-chinolylmethyl)-4-P'P©ridinamin oder ein Salz davon herstellt 

17. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphtytace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

19. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlor- 
benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

20. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-diphenyl- 
ethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

21. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarba- 
moyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

22. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

23. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyridylace- 
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tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

24. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-pyridylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

25. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2 i 3-diphenyl- 
propionyl)-N-(4-chlnoly1methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

26. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((3SM2,3,4,9- 
tetrahydro-1H-pyridoP,4-b]indol-3^ oder ein Salz da- 
von herstellt. 

27. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

28. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-N f N-dime- 
thylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

29. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(cis,cis-3 t 5-di- 
methylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

30. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3 t 5-bis-(trif lu- 
ormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

31 . Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1 H- 
1,2,4-triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

32. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2- Benzyl- 1-((S)- phenyla- 
lanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

33. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phenyla- 
lanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

34. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

35. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-N-acetyi- 
phenylalanyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

36. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-(4-car- 
boxamido-but yroyl) -phenyialanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

37. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R* f 4S*)-2-Benzyl-1-((R)-N-(4-car- 
boxamido-but yroyl) -phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

38. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4- 
chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

39. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorbenzo- 
yl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

40. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-cart}oxamido-propionyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt. 

41. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

42. Verfahren gemiss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2S.4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoy1)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 
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43. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R p 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-chinolylmethyl)-4-Piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

44. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-chinolylmethy1)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

45. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyi-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

46. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R)- oder (2S,4S)-2-Benzyf-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

47. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyi-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

48. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

49. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2S.4R) und (2S.4S)- 2- Benzyl- 1 -(3,&- 
dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

50. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

51. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piper!dinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2- Benzyl- 1 -(3,5-dimet hyi benzo 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidina 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)e^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)et 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propylM-p 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzytH«piperidinami 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)eth 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N^ 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethyl benzoyl 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluor methyl benzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-tiifluormethylbenzyl)-4-piperW 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethytbenzoyl)-N-[2-(4^^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbenzoyl)-N^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-[3^ 

(2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethy1benzoyl)-N-(2 t 3-dimethoxybenzyl)-4^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2 f 3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[2^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propy1]-4-piperidinami 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2 f 4-dimethoxybenzylH-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-(2 f 4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamm 
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(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyl benzoyl 
(2S f 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2R,4S)-2- Benzyl- 1 -(3, 5-dimet hyl benzoyl)-N-[3-(2,4-dimet hoxyphe nyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidina 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethy!benzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyi)ethylH-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl- 1 -(3, 5-dimet hyl benzoyl 

(2S f 4S)-2-BenzyM-(3,5<limethy1benzoyl)-N^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzoy^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2 p 6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidina 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenz^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-^,5-dimethylbenzoyl)-N^^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3^dimeth^benzo^)^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dlmeth^benzo^ 

(2R,4S^2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3>dimethylbenzoyl)4^^ 

(2R,4S)-2-BenzyM-(3,5^imethylben^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2>methylendioxyph 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethy1 benzoyl)-^ 

(2S f 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethy]bera^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5~dimethylbenzoyl^^^ 

(2S,4S^2-Benzyl-1-(3,5<limethylbenzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylte 

(2S t 4S)-2-Benz^-1-(3 f 5-dimetWber^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benztf-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethym^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 p 5-dimethyl benzoyl 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzo^^^ 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chloitenzyl)-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylben^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylte^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dlmeth^benzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)eth 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl^ 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S f 4S)-2-Benz^-1-(3 f 5-dimeth^benzo]^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)-^ 
(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl)^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N^ 

(2S l 4S)-2-Benzyi-1-(3 l 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-^ 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethy1 benzoyl)-^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl^ 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3>dimethylbenzoyl)^ 
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(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyto 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethyl benzoyl)^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzo 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pjperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidjnarnin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3>dimetWbenzo^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyj]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethy!be^^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyl benzol 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^be^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl] -4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethyto^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)pro^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3>dimethylbenzo^)-N-[3-(3-chlorphenyl)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 i 5-dimethylbenzo^)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyJ]-4- 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimeth^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlo^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl^ 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3 t 5-dimethylbenzoyl)-N-(3 l 4-ethylendioxybenzylH^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyO^^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3>dimethylbenzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)^piperidin 
(2S f 4S^2-Benz^-1-(3 f 5-dimeth^benzo^)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidina.^ 
(2R ? 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl^ 
(2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethy^ 

(2S f 4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimeth^benzo^)-N-(chinolin-3-^meth 

(2R,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbera^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3>dimeth^benzo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy]be^^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimeth^benzoyl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3- (2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[3-(2-chlorphenyl)pro^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-(3-chlorbenzyl)-4-pipe 

(2R,4S)-2-Benz^-1-(3>dimethylbenzo 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbe^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 i 5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloiphenyl)propyll^piperi 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl benzoyl^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinam 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy^^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethylbenzo^)-N-[2-(4-chlorphenyl^ 

(2R,4S)-2-Benzy1-1-(3 f 5-dimethyl benzoyl^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimethylbenzoy^ 

(2R,4S)-2-Benzy1-1-(3,5-dimethyl benzoyl)^ 

(2S ,4S)-2- Benzyl- 1 -(3, 5-dimet hyl benzoyl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy^ 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dimeth^benzoyl^^ 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-p 
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(2S ( 4S)-2-BenzyM-(3 f 5-difrmuorme 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3>ditrifluormethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmeth 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5<litrmuormethy^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-p^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-ditrifluorme^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-ditrmuormethy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 > 5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)^p^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-ditrrfluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S l 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-difrifluorm^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-ditrifluormethylbe^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrffiuormethy^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbe^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbe^ 

(2S f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluo^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormetM^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-ditrifluormethylben^^ 

(^R^SJ^-BenzyM-^.S-ditrffluormethylbera^^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-ditrffluormetW^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbe^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditiifluormethylbe^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrffluormet^^^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormetM^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrffluormethylbe^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl^ 

(2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5<litiifluormet^^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 f 5^itrifluormethylbarizoyl)-N-(4-metho^ 

(2R,4S)-2-Ben^-1-(3,5-dilrlfluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidin 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3>ditrifluormethy^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5«dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl).4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 f 5-dichlorbenzo^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3^dichlorbenzoyl)^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dichlorbenzo^)-^ 

(2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 f 5-dichlorbe^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichloitenzoyi)-N-(chinolin-3-ylmethy«H-piperidina 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dichlorbenzoyl)^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzylH-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-BenzyM-(3,5-dichlorbenzo^)-N-(2^ 
(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3.5-dichlorbenz^^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichloifcenzoy1)-^^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinamin 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3>dichlorbenzo^)-N-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyi)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3 f 5-dichloifcenzo^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyO-N^^ 
(2S,4S)-2-Benztf-1-(3,5-dichlorbenzo^^^^ 

(2R ( 4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3^hlorphenyl)propylH-piperidinam 

(2R f 4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chloitenzylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dichlorbenzo^)^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)prDpyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4K:hlorphenyl)propylH-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichiorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)^piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3 f 5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethy1endioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 t 5-dimethoxybenzoyl}-N-(indoi-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethoxybenzo^)-^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-^ylmethyl)-4-piperidinamin; 
5 (2S,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(jndol-3-ylmethyt)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamjn; 

(2S,4S)-2-Benztf-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethoxybenzoyl)-N-(ch^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pip 
10 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlort>enzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 > 5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidin 

(2S,4S)-2-BenzyM-(3 f 5-dimethoxybera^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperid 
is (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzo^)-N-[^^ 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-diniethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)^ 
(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethoxybenzo^)-N-[2-(^^ 
20 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4- 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5<limethoxybenzoyl)-N^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 ( 5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4- piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethoxybenzo^)-N^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3^dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)eth 
25 (2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethoxybenzo^^ 

^R^S^-BenzyM-^.S-dimethoxybenzoyO-N-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyt)-^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methox 

(2S,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethoxybera^ 
30 (2R,4S)-2-Benz^-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dimethoxybenzoyl)-N-(3Aethylendioxybenz^H-piper^ oder je- 
weils ein Salz davon herstellt. 

52. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S) und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5- 
35 dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinarnin Oder ein Salz davon herstellt 

53. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3 f 5-bis-(triflu- 
ormethyi)-b enzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 
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54. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

55. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

45 56. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

57. Verfahren gem§ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl>-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

so 

58. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrom- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

59. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyf)- 
55 N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

60. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R* f 4S*)-2-Benzy1-1-(3-toluoyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 
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61. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-bromben- 
zoyl)-N-(4-chinoly1methyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

62. Verfahren gemass Anspruch 1 ( dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dihydroxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

63. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanben- 
zoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

64. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorbenzo- 
yl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

65. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzo- 
yl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

66. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

67. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

68. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

69. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

70. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

71. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trif lu- 
ormethyl)-benzoyl)-N-(2-pheny1ethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

72. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

73. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

74. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

75. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

76. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

77. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

78. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt 

79. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-Pip^dinamin oder ein Salz davon herstellt 

80. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

81. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
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benzoy!)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

82. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt 

83. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-[(3-methyibenzo[b]thlophen-2-ylmethyl]-4-piperldinamin Oder ein Salz davon herstellt 

84. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperjdinamin oder ein Salz davon herstellt. 

85. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

86. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

87. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

88. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

89. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

90. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*,1'R*)-N-Benzyl-1-(3,5-di- 
methylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenyl-methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

91. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*, 1 'R*)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phe- 
nyl-methyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt. 

92. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*,1'S*)-1 -(3 ,5-Dimethyl ben- 
zoyl)-2-(V-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon her- 
stellt. 

93. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*,1'R*)-2-{r-Hydroxy-r-(^ 
chlorphenyi)methyl}-1-(3 f 5-dimethyibenzoyl)-N-(4-chinoliny1methyl)-4-piperidinamin oderein Salz davon 
herstellt. 

94. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-24r-hydroxy-r-(4-chlorphenyl)-methyl}-N-(4-chinolinylmethyl>-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von herstellt. 

95. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4SM'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-241 '-hydroxy-1 '-(3,4-di^ oder ein Salz 
davon herstellt. 

96. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*,)-N-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

97. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3 ( 5- 
dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyt)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

98. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinoiinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

99. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)- 
2-phenyl-N-(4-chinolinylmethylH-piperidinamin oderein Salz davon herstellt 
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100. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

101. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl- 
N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidineamin 

102. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)- 
2-(1-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

103. Verfahren gemfiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(3 l 5-Dimethylbenzoyl)- 
2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyi)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidi- 

namin; 

(2R^4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2^^ 

namin; 

(2R*,4S>1-(3 t 5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)^pip 
(2R\4S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2.(4-tiifluormethylphenylmethyl)-N-(4-chinolinyl 
peridinamin; 

(2R\4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyi)-2-(2,4-dich^ 
inamin; 

(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-pheny^ 
(2R^4S>1-(3,5-Dlmethytbenzoyl)-2-(2-ph^ 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R\4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-^ 

(2R*,4S*)-1-(3 > 5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinyimethyi>-^ 

(2R\4S*)-1-(3,5-Dimethytbenzoyi)-2-(4-m^ 

(2R*,4S*)-1-(3 f 5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzylH4-chinol 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethyibenzoyl)-2-(4-nitrobenzylH4-chinolinyimet 

(2R^4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl^ 

(2R\4S>1-(3,5-Dimethytbenzoyl)-2-(2,4-dM^ 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoy1)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolin 

(2R\4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenv^^^ 

(2R^4S>1-(3 i 5-Dlmethylbe^zoyi)-2-(be^zoyl^^^ 

oder 

(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoy1)-2-(4-cN 
amin oder jeweils ein Salz davon herstellt. 

104. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone der Formel X 




worin Ri einen gegebenenfalls substituierten Aroyl-, Heteroaroyl-, Cycioalkylcarbonyl-, Aralkanoyi-, 
Heteroarylalkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch Niederalkanoyl Oder Carbamoylniederalkanoyl N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R 2 Cyclo- 
alkyf oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, X t Hydroxymethylen 
darstellt und Y 6 und Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel Xa 
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H — 



R 2 -X, 

mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung 
in eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemiss erhiltliches Isomerengemisch 
in die Komponenten auf trennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensge- 
miss erhiltliche freie Verbindung in ein Salz Oder eine verfahrensgemiss erhiltliches Salz in die ent- 
sprechende freie Verbindung flberfuhrt. 

105. Verfahren gemiss Anspruch 104 zur Hersteilung von Verbindungen der Formel X, worin unsubstitu- 
iertes Oder durch C r C 4 -Alkyl, CrC^AIkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, und/oder Trifluor- 
methyl mono- Oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl bedeutet, R 2 unsubstituier- 
tes Oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trtf luormethyi mono- oder disubstitu- 
iertes Phenyl darstellt Hydroxymethylen darstellt, und Y 6 und Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihrer 
Salze. 

106. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

107. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R*)-1-(3,5-Bistrmuorme- 
thylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyi}-4-PiP©ridon oder ein Salz davon herstellt 

108. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3 f 4-dichlorphenyl)methyl}-4-Piperidon oder ein Salz davon herstellt 

109. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'S")-1-(3,5-Bistrifluorme- 
thylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-1 , -(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

110. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,rR*)-1-(3,5-Bistrifluorme- 
thylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(3 f 4-dichlorphenyl)-methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

111. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1 r R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

112. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

113. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

114. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

115. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,VR*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-trrfluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt 

116. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-[1'-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)methylH-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

117. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,rR*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

118. Verfahren gemiss Anspruch 104, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-(1 , -hydroxy-r-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-Pipei''don oder ein Salz davon herstellt 

119. Verfahren zur Hersteilung eines pharmazeutischen Priparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
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1-Acylpiperidinverbindung der Formel I Oder X 




worm Ri in Formel I einen gegebenenfells substituierten Aralkyl-, Aryloxyalkyl-, Heteroaralkyl-, Aroyl-, 
Heteroaroyl-, Cycloalkytcarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroaryialkanoyl-, Aralkoxycarbonyt- oder 
Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl oder 
Carbamoyl niederalkanoyl N-substituierten a-Aminos8ure bedeutet, R 2 Cycloalkyl oder einen gegebenen- 
falls substituierten Aryt- oder Heteroarylrest darstellt bzw. in Formel X einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aroyl-, Heteroaroyl-, Cycloalkytcarbonyl-, Aralkanoyl-, Heteroaryialkanoyl-, Aralkoxycarbonyl- oder 
Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch Niederalkanoyl oder 
Carbamoylniederalkanoyl N-substituierten a-AminosSure, R 3 fur Wasserstoff, Alkyl, Carbamoyl oder ei- 
nen gegebenenfalls durch Carboxy oder verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten Alkanoyl- 
oderAlkenoylreststeht, R4 einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrier- 
ten Heteroarylrest bedeutet, in Formel I Methylen, Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls 
ketalisierte Carbonylgruppe oder eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe bzw. in For- 
mel X Hydroxymethylen darstellt, X 2 fOr Alkylen, Carbonyt oder eine direkte Bindung steht, X 3 Carbonyl, 
Oxoniederalkylen, Oxo(aza)niederalkylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydroxymethyl, ge- 
gebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder in hdherer als der a-Stellung durch Hydroxy sub- 
stituierten Aikylenrest darstellt und Y e und Y 7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein pharmazeutisch ver- 
wend bares Saiz davon mit Oblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt. 
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